
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

سبحانك لا علم لنا إلا ما علمتنا إنك 

  أنت العليم الحكيم

 
31 

 



 

UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI 
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT 

1962 – 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ     
1969 – 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH     
1974 – 1981 : Professeur Bachir LAZRAK     
1981 – 1989 : Professeur Taieb CHKILI     
1989 – 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI    
1997 – 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI    
ADMINISTRATION : 
Doyen :  Professeur Najia HAJJAJ     
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines 
Professeur Mohammed JIDDANE 
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération 
Professeur Ali BENOMAR   
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie 
Professeur Yahia CHERRAH 
Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT    
  

PROFESSEURS : 
Février, Septembre, Décembre 1973 
1. Pr. CHKILI Taieb    Neuropsychiatrie 
 

Janvier et Décembre 1976 
2. Pr. HASSAR Mohamed   Pharmacologie Clinique 
 

Mars, Avril et Septembre 1980 
3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam  Neurochirurgie 
4. Pr. MESBAHI Redouane   Cardiologie 
 

Mai et Octobre 1981 
5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid  Cardiologie 
6. Pr. EL MANOUAR Mohamed  Traumatologie-Orthopédie 
7. Pr. HAMANI Ahmed*   Cardiologie 
8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih  Chirurgie Cardio-Vasculaire 
9. Pr. SBIHI Ahmed    Anesthésie –Réanimation 
10. Pr. TAOBANE Hamid*   Chirurgie Thoracique 
 

Mai et Novembre 1982 
11. Pr. ABROUQ Ali*    Oto-Rhino-Laryngologie 
12. Pr. BENOMAR M’hammed  Chirurgie-Cardio-Vasculaire 
13. Pr. BENSOUDA Mohamed  Anatomie 
14. Pr. BENOSMAN Abdellatif  Chirurgie Thoracique 
15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naïma  Physiologie 
 



Novembre 1983 
16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*    Pneumo-phtisiologie 
17. Pr. BALAFREJ Amina    Pédiatrie 
18. Pr. BELLAKHDAR Fouad    Neurochirurgie 
19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia   Rhumatologie 
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine    Cardiologie 
Décembre 1984 
21. Pr. BOUCETTA Mohamed*   Neurochirurgie 
22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil  Radiothérapie 
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz    Médecine Interne 
24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi   Anesthésie -Réanimation 
25. Pr. NAJI M’Barek *    Immuno-Hématologie 
26. Pr. SETTAF Abdellatif    Chirurgie 
Novembre et Décembre 1985 
27. Pr. BENJELLOUN Halima    Cardiologie 
28. Pr. BENSAID Younes    Pathologie Chirurgicale 
29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa  Neurologie 
30. Pr. IHRAI Hssain *     Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale 
31. Pr. IRAQI Ghali     Pneumo-phtisiologie 
32. Pr. KZADRI Mohamed    Oto-Rhino-laryngologie 
Janvier, Février et Décembre 1987 
33. Pr. AJANA Ali     Radiologie 
34. Pr. AMMAR Fanid     Pathologie Chirurgicale 
35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE Gastro-Entérologie  
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq   Pneumo-phtisiologie 
37. Pr. EL HAITEM Naïma    Cardiologie 
38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*   Chimie-Toxicologie Expertise 
39. Pr. EL YAACOUBI Moradh    Traumatologie Orthopédie 
40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah    Gastro-Entérologie 
41. Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne 
42. Pr. OHAYON Victor*    Médecine Interne 
43. Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 
Décembre 1988 
44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib  Chirurgie Pédiatrique 
45. Pr. DAFIRI Rachida    Radiologie 
46. Pr. FAIK Mohamed    Urologie 
47. Pr. HERMAS Mohamed     Traumatologie Orthopédie 
48. Pr. TOLOUNE Farida*     Médecine Interne 
Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990 
49. Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne 
50. Pr. AOUNI Mohamed    Médecine Interne 



51. Pr. BENAMEUR Mohamed*   Radiologie 
52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali  Cardiologie 
53. Pr. CHAD Bouziane    Pathologie Chirurgicale 
54. Pr. CHKOFF Rachid    Urologie 
55. Pr. KHARBACH Aîcha    Gynécologie -Obstétrique 
56. Pr. MANSOURI Fatima    Anatomie-Pathologique 
57. Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda  Neurologie 
58. Pr. SEDRATI Omar*    Dermatologie 
59. Pr. TAZI Saoud Anas    Anesthésie Réanimation 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
60. Pr. AL HAMANY Zaîtounia   Anatomie-Pathologique 
61. Pr. ATMANI Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
62. Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie Réanimation 
63. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM   Néphrologie 
64. Pr. BELKOUCHI Abdelkader   Chirurgie Générale 
65. Pr. BENABDELLAH Chahrazad   Hématologie 
66. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif  Chirurgie Générale 
67. Pr. BENSOUDA Yahia    Pharmacie galénique 
68. Pr. BERRAHO Amina    Ophtalmologie 
69. Pr. BEZZAD Rachid    Gynécologie Obstétrique 
70. Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 
71. Pr. CHANA El Houssaine*    Ophtalmologie 
72. Pr. CHERRAH Yahia    Pharmacologie 
73. Pr. CHOKAIRI Omar    Histologie Embryologie 
74. Pr. FAJRI Ahmed*     Psychiatrie 
75. Pr. JANATIIdrissi Mohamed*   Chirurgie Générale 
76. Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 
77. Pr. NEJMI Maati     Anesthésie-Réanimation 
78. Pr. OUAALINE Mohammed*   Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  
79. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH Pharmacologie 
80. Pr. TAOUFIK Jamal    Chimie thérapeutique 
Décembre 1992 
81. Pr. AHALLAT Mohamed    Chirurgie Générale 
82. Pr. BENOUDA Amina    Microbiologie 
83. Pr. BENSOUDA Adil    Anesthésie Réanimation 
84. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib   Radiologie 
85. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza   Gastro-Entérologie 
86. Pr. CHRAIBI Chafiq    Gynécologie Obstétrique 
87. Pr. DAOUDI Rajae     Ophtalmologie 
88. Pr. DEHAYNI Mohamed*    Gynécologie Obstétrique 
89. Pr. EL HADDOURY Mohamed   Anesthésie Réanimation 



90. Pr. EL OUAHABI Abdessamad   Neurochirurgie 
91. Pr. FELLAT Rokaya    Cardiologie 
92. Pr. GHAFIR Driss*      Médecine Interne 
93. Pr. JIDDANE Mohamed    Anatomie 
94. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine  Gynécologie Obstétrique 
95. Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale 
96. Pr. ZOUHDI Mimoun    Microbiologie 
Mars 1994 
97. Pr. AGNAOU Lahcen    Ophtalmologie 
98. Pr. AL BAROUDI Saad    Chirurgie Générale 
99. Pr. BENCHERIFA Fatiha    Ophtalmologie 
100. Pr. BENJAAFAR Noureddine   Radiothérapie 
101. Pr. BENJELLOUN Samir    Chirurgie Générale 
102. Pr. BEN RAIS Nozha    Biophysique 
103. Pr. CAOUI Malika    Biophysique 
104. Pr. CHRAIBI Abdelmjid    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
105. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT  Gynécologie Obstétrique 
106. Pr. EL AOUAD Rajae    Immunologie 
107. Pr. EL BARDOUNI Ahmed   Traumato-Orthopédie 
108. Pr. EL HASSANI My Rachid   Radiologie  
109. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur Médecine Interne 
110. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*   Chirurgie Cardio- Vasculaire 
111. Pr. ERROUGANI Abdelkader   Chirurgie Générale 
112. Pr. ESSAKALI Malika    Immunologie 
113. Pr. ETTAYEBI Fouad    Chirurgie Pédiatrique 
114. Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 
115. Pr. HASSAM Badredine    Dermatologie 
116. Pr. IFRINE Lahssan    Chirurgie Générale 
117. Pr. JELTHI Ahmed    Anatomie Pathologique 
118. Pr. MAHFOUD Mustapha   Traumatologie – Orthopédie 
119. Pr. MOUDENE Ahmed*    Traumatologie- Orthopédie 
120. Pr. OULBACHA Said    Chirurgie Générale 
121. Pr. RHRAB Brahim    Gynécologie –Obstétrique 
122. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR Dermatologie 
123. Pr. SLAOUI Anas     Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Mars 1994 
124. Pr. ABBAR Mohamed*    Urologie 
125. Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie – Pédiatrique 
126. Pr. BELAIDI Halima    Neurologie 
127. Pr. BRAHMI Rida Slimane   Gynécologie Obstétrique 
128. Pr. BENTAHILA Abdelali    Pédiatrie 



129. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali   Gynécologie – Obstétrique 
130. Pr. BERRADA Mohamed Saleh   Traumatologie – Orthopédie 
131. Pr. CHAMI Ilham     Radiologie 
132. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae   Ophtalmologie 
133. Pr. EL ABBADI Najia    Neurochirurgie 
134. Pr. HANINE Ahmed*    Radiologie 
135. Pr. JALIL Abdelouahed    Chirurgie Générale 
136. Pr. LAKHDAR Amina    Gynécologie Obstétrique 
137. Pr. MOUANE Nezha    Pédiatrie 
 

Mars 1995 
138. Pr. ABOUQUAL Redouane   Réanimation Médicale 
139. Pr. AMRAOUI Mohamed   Chirurgie Générale 
140. Pr. BAIDADA Abdelaziz    Gynécologie Obstétrique 
141. Pr. BARGACH Samir    Gynécologie Obstétrique 
142. Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*   Urologie 
143. Pr. BENAZZOUZ Mustapha   Gastro-Entérologie 
144. Pr. CHAARI Jilali*    Médecine Interne 
145. Pr. DIMOU M’barek*    Anesthésie Réanimation 
146. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine* Anesthésie Réanimation 
147. Pr. EL MESNAOUI Abbes   Chirurgie Générale 
148. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila   Oto-Rhino-Laryngologie 
149. Pr. FERHATI Driss    Gynécologie Obstétrique 
150. Pr. HASSOUNI Fadil    Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène 
151. Pr. HDA Abdelhamid*    Cardiologie 
152. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie 
153. Pr. IBRAHIMY Wafaa    Ophtalmologie 
154. Pr. MANSOURI Aziz    Radiothérapie 
155. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia   Ophtalmologie 
156. Pr. RZIN Abdelkader*    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
157. Pr. SEFIANI Abdelaziz    Génétique 
158. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali   Réanimation Médicale 
 

Décembre 1996 
159. Pr. AMIL Touriya*    Radiologie 
160. Pr. BELKACEM Rachid    Chirurgie Pédiatrie 
161. Pr. BELMAHI Amin    Chirurgie réparatrice et plastique  
162. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim   Ophtalmologie 
163. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan  Chirurgie Générale 
164. Pr. EL MELLOUKI Ouafae*   Parasitologie 
165. Pr. GAOUZI Ahmed    Pédiatrie 
166. Pr. MAHFOUDI M’barek*   Radiologie 
167. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid   Chirurgie Générale 



168. Pr. MOHAMMADI Mohamed   Médecine Interne 
169. Pr. MOULINE Soumaya    Pneumo-phtisiologie 
170. Pr. OUADGHIRI Mohamed   Traumatologie-Orthopédie 
171. Pr. OUZEDDOUN Naima    Néphrologie 
172. Pr. ZBIR EL Mehdi*    Cardiologie   
 

Novembre 1997 
173. Pr. ALAMI Mohamed Hassan   Gynécologie-Obstétrique 
174. Pr. BEN AMAR Abdesselem   Chirurgie Générale 
175. Pr. BEN SLIMANE Lounis   Urologie 
176. Pr. BIROUK Nazha    Neurologie 
177. Pr. BOULAICH Mohamed   O.RL. 
178. Pr. CHAOUIR Souad*    Radiologie 
179. Pr. DERRAZ Said     Neurochirurgie 
180. Pr. ERREIMI Naima    Pédiatrie 
181. Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 
182. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra   Radiologie 
183. Pr. HAIMEUR Charki*    Anesthésie Réanimation 
184. Pr. KANOUNI NAWAL    Physiologie 
185. Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 
186. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 
187. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 
188. Pr. NAZI M’barek*    Cardiologie 
189. Pr. OUAHABI Hamid*    Neurologie 
190. Pr. SAFI Lahcen*     Anesthésie Réanimation 
191. Pr. TAOUFIQ Jallal    Psychiatrie 
192. Pr. YOUSFI MALKI Mounia   Gynécologie Obstétrique   

Novembre 1998 
193. Pr. AFIFI RAJAA     Gastro-Entérologie 
194. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*   Pneumo-phtisiologie 
195. Pr. ALOUANE Mohammed*   Oto-Rhino-Laryngologie 
196. Pr. BENOMAR ALI    Neurologie 
197. Pr. BOUGTABAbdesslam   Chirurgie Générale 
198. Pr. ER RIHANI Hassan    Oncologie Médicale 
199. Pr. EZZAITOUNI Fatima    Néphrologie 
200. Pr. KABBAJ Najat     Radiologie 
201. Pr. LAZRAK Khalid ( M)    Traumatologie Orthopédie 
 

Novembre 1998 
202. Pr. BENKIRANE Majid*    Hématologie 
203. Pr. KHATOURI ALI*    Cardiologie 
204. Pr. LABRAIMI Ahmed*    Anatomie Pathologique 
 



Janvier 2000 
205. Pr. ABID Ahmed*    Pneumophtisiologie 
206. Pr. AIT OUMAR Hassan    Pédiatrie 
207. Pr. BENCHERIF My Zahid   Ophtalmologie 
208. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd Pédiatrie 
209. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine   Pneumo-phtisiologie 
210. Pr. CHAOUI Zineb    Ophtalmologie 
211. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
212. Pr. ECHARRAB El Mahjoub   Chirurgie Générale 
213. Pr. EL FTOUH Mustapha    Pneumo-phtisiologie 
214. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*   Neurochirurgie 
215. Pr. EL OTMANYAzzedine   Chirurgie Générale 
216. Pr. GHANNAM Rachid    Cardiologie 
217. Pr. HAMMANI Lahcen    Radiologie 
218. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim   Anesthésie-Réanimation 
219. Pr. ISMAILI Hassane*    Traumatologie Orthopédie 
220. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss   Gastro-Entérologie 
221. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*   Anesthésie-Réanimation 
222. Pr. TACHINANTE Rajae    Anesthésie-Réanimation 
223. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida   Médecine Interne 
 

Novembre 2000 
224. Pr. AIDI Saadia     Neurologie 
225. Pr. AIT OURHROUI Mohamed   Dermatologie 
226. Pr. AJANA Fatima Zohra    Gastro-Entérologie 
227. Pr. BENAMR Said    Chirurgie Générale 
228. Pr. BENCHEKROUN Nabiha   Ophtalmologie 
229. Pr. CHERTI Mohammed    Cardiologie 
230. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 
231. Pr. EL HASSANI Amine    Pédiatrie 
232. Pr. EL IDGHIRI Hassan    Oto-Rhino-Laryngologie 
233. Pr. EL KHADER Khalid    Urologie 
234. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*   Rhumatologie 
235. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan  Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
236. Pr. HSSAIDA Rachid*    Anesthésie-Réanimation 
237. Pr. LACHKAR Azzouz    Urologie 
238. Pr. LAHLOU Abdou    Traumatologie Orthopédie 
239. Pr. MAFTAH Mohamed*   Neurochirurgie 
240. Pr. MAHASSINI Najat    Anatomie Pathologique 
241. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae   Pédiatrie 
242. Pr. NASSIH Mohamed*    Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale 
243. Pr. ROUIMI Abdelhadi    Neurologie 



Décembre 2001 
244. Pr. ABABOU Adil     Anesthésie-Réanimation 
245. Pr. AOUAD Aicha    Cardiologie 
246. Pr. BALKHI Hicham*    Anesthésie-Réanimation 
247. Pr. BELMEKKI Mohammed   Ophtalmologie 
248. Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie 
249. Pr. BENAMAR Loubna    Néphrologie 
250. Pr. BENAMOR Jouda    Pneumo-phtisiologie 
251. Pr. BENELBARHDADI Imane   Gastro-Entérologie 
252. Pr. BENNANI Rajae    Cardiologie 
253. Pr. BENOUACHANE Thami   Pédiatrie 
254. Pr. BENYOUSSEF Khalil    Dermatologie 
255. Pr. BERRADA Rachid    Gynécologie Obstétrique 
256. Pr. BEZZA Ahmed*    Rhumatologie 
257. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi  Anatomie 
258. Pr. BOUHOUCH Rachida    Cardiologie 
259. Pr. BOUMDIN El Hassane*   Radiologie 
260. Pr. CHAT Latifa     Radiologie 
261. Pr. CHELLAOUI Mounia    Radiologie 
262. Pr. DAALI Mustapha*    Chirurgie Générale 
263. Pr. DRISSI Sidi Mourad*    Radiologie 
264. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira   Gynécologie Obstétrique 
265. Pr. EL HIJRI Ahmed    Anesthésie-Réanimation 
266. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid   Neuro-Chirurgie 
267. Pr. EL MADHI Tarik    Chirurgie-Pédiatrique 
268. Pr. EL MOUSSAIF Hamid    Ophtalmologie 
269. Pr. EL OUNANI Mohamed   Chirurgie Générale 
270. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil   Radiologie 
271. Pr. ETTAIR Said     Pédiatrie 
272. Pr. GAZZAZ Miloudi*    Neuro-Chirurgie 
273. Pr. GOURINDA Hassan    Chirurgie-Pédiatrique 
274. Pr. HRORA Abdelmalek    Chirurgie Générale 
275. Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 
276. Pr. KABIRI EL Hassane*    Chirurgie Thoracique 
277. Pr. LAMRANI Moulay Omar   Traumatologie Orthopédie 
278. Pr. LEKEHAL Brahim    Chirurgie Vasculaire Périphérique 
279. Pr. MAHASSIN Fattouma*   Médecine Interne 
280. Pr. MEDARHRI Jalil    Chirurgie Générale 
281. Pr. MIKDAME Mohammed*   Hématologie Clinique 
282. Pr. MOHSINE Raouf    Chirurgie Générale 
283. Pr. NABIL Samira     Gynécologie Obstétrique 



284. Pr. NOUINI Yassine    Urologie 
285. Pr. OUALIM Zouhir*    Néphrologie 
286. Pr. SABBAH Farid    Chirurgie Générale 
287. Pr. SEFIANI Yasser    Chirurgie Vasculaire Périphérique 
288. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia  Pédiatrie 
289. Pr. TAZI MOUKHA Karim   Urologie 
 

Décembre 2002  
290. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*  Anatomie Pathologique 
291. Pr. AMEUR Ahmed *    Urologie 
292. Pr. AMRI Rachida    Cardiologie 
293. Pr. AOURARH Aziz*    Gastro-Entérologie 
294. Pr. BAMOU Youssef *    Biochimie-Chimie 
295. Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
296. Pr. BENBOUAZZA Karima   Rhumatologie 
297. Pr. BENZEKRI Laila    Dermatologie 
298. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*   Gastro-Entérologie 
299. Pr. BERNOUSSI Zakiya    Anatomie Pathologique 
300. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya   Psychiatrie 
301. Pr. CHOHO Abdelkrim *    Chirurgie Générale 
302. Pr. CHKIRATE Bouchra    Pédiatrie 
303. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Pédiatrique 
304. Pr. EL ALJ Haj Ahmed    Urologie 
305. Pr. EL BARNOUSSI Leila    Gynécologie Obstétrique 
306. Pr. EL HAOURI Mohamed *   Dermatologie 
307. Pr. EL MANSARI Omar*    Chirurgie Générale 
308. Pr. ES-SADEL Abdelhamid   Chirurgie Générale 
309. Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 
310. Pr. HADDOUR Leila    Cardiologie 
311. Pr. HAJJI Zakia     Ophtalmologie 
312. Pr. IKEN Ali     Urologie 
313. Pr. ISMAEL Farid     Traumatologie Orthopédie 
314. Pr. JAAFAR Abdeloihab*    Traumatologie Orthopédie 
315. Pr. KRIOULE Yamina    Pédiatrie 
316. Pr. LAGHMARI Mina    Ophtalmologie 
317. Pr. MABROUK Hfid*    Traumatologie Orthopédie 
318. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 
319. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*  Cardiologie 
320. Pr. MOUSTAINE My Rachid   Traumatologie Orthopédie 
321. Pr. NAITLHO Abdelhamid*   Médecine Interne 
322. Pr. OUJILAL Abdelilah    Oto-Rhino-Laryngologie 
323. Pr. RACHID Khalid *    Traumatologie Orthopédie 



324. Pr. RAISS Mohamed   Chirurgie Générale 
325. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*  Pneumophtisiologie 
326. Pr. RHOU Hakima   Néphrologie 
327. Pr. SIAH Samir *    Anesthésie Réanimation 
328. Pr. THIMOU Amal   Pédiatrie 
329. Pr. ZENTAR Aziz*   Chirurgie Générale 
330. Pr. ZRARA Ibtisam*   Anatomie Pathologique 
 
PROFESSEURS AGREGES : 
 
Janvier 2004 
331. Pr. ABDELLAH El Hassan   Ophtalmologie 
332. Pr. AMRANI Mariam    Anatomie Pathologique  
333. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas  Oto-Rhino-Laryngologie 
334. Pr. BENKIRANE Ahmed*   Gastro-Entérologie 
335. Pr. BENRAMDANE Larbi*  Chimie Analytique  
336. Pr. BOUGHALEM Mohamed*   Anesthésie Réanimation 
337. Pr. BOULAADAS Malik   Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
338. Pr. BOURAZZA Ahmed*    Neurologie  
339. Pr. CHAGAR Belkacem*   Traumatologie Orthopédie 
340. Pr. CHERRADI Nadia    Anatomie Pathologique 
341. Pr. EL FENNI Jamal*   Radiologie   
342. Pr. EL HANCHI ZAKI   Gynécologie Obstétrique  
343. Pr. EL KHORASSANI Mohamed   Pédiatrie  
344. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*  Cardiologie  
345. Pr. HACHI Hafid     Chirurgie Générale 
346. Pr. JABOUIRIK Fatima    Pédiatrie  
347. Pr. KARMANE Abdelouahed   Ophtalmologie  
348. Pr. KHABOUZE Samira   Gynécologie Obstétrique 
349. Pr. KHARMAZ Mohamed   Traumatologie Orthopédie  
350. Pr. LEZREK Mohammed*  Urologie  
351. Pr. MOUGHIL Said    Chirurgie Cardio-Vasculaire  
352. Pr. NAOUMI Asmae*    Ophtalmologie  
353. Pr. SAADI Nozha    Gynécologie Obstétrique 
354. Pr. SASSENOU ISMAIL*   Gastro-Entérologie  
355. Pr. TARIB Abdelilah*   Pharmacie Clinique  
356. Pr. TIJAMI Fouad    Chirurgie Générale 
357. Pr. ZARZUR Jamila    Cardiologie  
 
 
  



Janvier 2005 
358. Pr. ABBASSI Abdellah    Chirurgie Réparatrice et Plastique 
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Les bisphosphonates sont des analogues structuraux des pyrophosphates 

inorganiques, prescrits essentiellement pour diminuer la résorption osseuse. 

Pour avoir démontré leur efficacité dans le traitement de la maladie 

fracturaire métastatique, leurs indications se sont récemment étendues. De 

leur prescription classique dans la maladie de Paget, l’ostéoporose ou les 

dysplasies fibreuses, ils sont à présent très largement utilisés par les 

oncologues dans la prise en charge du myélome multiple ou des métastases 

osseuses de tumeurs malignes solides (sein, prostate …). 

Des ostéonécroses maxillo-mandibulaires sont décrites depuis 2003, les 

premiers cas rapportés par Marx et coll. Depuis des centaines de cas ont été 

publiés et ce sujet a fait l’objet d’environ 600 publications. 

La plupart de ces cas d’ostéonécrose sont survenus avec le pamidronate 

ou le zolédronate administrés par voie intraveineuse chez des patients traités 

pour des métastases osseuses de tumeurs solides ou pour un myélome 

multiple. 

Quelques cas ont été observés lors d’un traitement per os pour 

l’ostéoporose avec l’alendronate ou le risedronate mais l’évolution de 

l’ostéonécrose est bien différente. De multiples facteurs de risques peuvent 

jouer un rôle dans le développement de ces ostéonécroses ce qui rend difficile 

l’évaluation de leur prévalence et, de plus, leur fréquence augmente avec le 

temps. 
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Le traitement de ces nécroses osseuses est peu satisfaisant. On ne peut 

qu’insister sur une attitude préventive et une mise en ordre dentaire 

performante avant d’instaurer ce type de traitement. 

Il existe encore des divergences dans les propositions ou les 

recommandations pour le traitement de ces ostéonécroses car on ne dispose 

pas encore de cohortes suffisantes avec un suivi prolongé. 

Enfin, il est à souligner l’intérêt et l’importance d’études prospectives qui 

permettraient peut être mieux de préciser les facteurs de risque associés de 

survenue d’une ostéonécrose des maxillaires sous bisphosphonates et de 

déterminer les catégories de patients à risque, nécessitant une adaptation de 

cette thérapeutique. 

Le but de ce travail est de montrer, à travers une observation clinique, 

qu’il existe un risque élevé de survenue d’une ostéonécrose des os maxillaires 

lors d’un traitement par les bisphosphonates mais également de démontrer les 

difficultés de prise en charge de ces ostéonécroses et d’insister sur la nécessité 

de la prévention. 
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A.RAPPEL ANATOMIQUE :  

1. La mandibule : [1] 

      La mandibule est un os membraneux,  impair, médian et symétrique, 

situé à la partie inférieure de la face, constitue à lui seul le squelette de la 

mâchoire inférieure et de ce fait c’est le seul os mobile du massif cranio-facial.  

Elle est initialement formée de deux os, les dentaires, qui fusionnent au 

cours de la croissance au niveau de la symphyse mentonnière (ou symphyse 

mandibulaire). 

La mandibule est constituée : 

 d’une partie moyenne ou corps concave en forme de fer à cheval 

 de 2 extrémités ou branches s’élevant et montant dans une 

direction verticale formant un angle presque droit avec le corps, 

dont la courbe est inscrite dans un plan horizontal.  

1-1- Corps : 

Le corps mandibulaire, arciforme à convexité antérieure, offre une face 

externe, une face interne et deux bords : un bord inférieur, libre, et un bord 

supérieur ou alvéolaire. 

Les deux faces du corps maxillaire inférieur sont à peu près verticales; 

cependant l'externe est légèrement inclinée en haut, tandis que l'interne 

regarde un peu en bas.  
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Cette inclinaison des faces du maxillaire provient de ce fait que le corps de 

l'os comprend deux parties très différentes : le corps proprement dit, 

arciforme, à concavité postérieure et l'arcade alvéolaire, superposée au corps, 

arciforme également. 

Le corps porte les dents de l’arcade dentaire inférieure, 16 pour l’adulte, 

10 pour l’enfant et est creusé d’un canal dentaire inférieur où passe le pédicule 

du même nom. 

1-2- Les Rami ou les branches montantes : 

Les branches sont des lames quadrilatères verticales aplaties 

transversalement et surmontées de deux processus, condylaire et coronoïdien 

où vient s'insérer le muscle temporal (muscle temporalis), séparés par l’incisure 

mandibulaire.  

Elles présentent : 

 deux faces : externe et interne 

 quatre bords : inférieur, supérieur, antérieur et postérieur. 

Elles s'articulent avec l'os temporal par l'articulation temporo-

mandibulaire et permettent la mobilité de la mandibule. 

Le condyle articulaire de la mandibule est, par l'intermédiaire d'un 

cartilage méniscal, en contact avec le condyle de l'os temporal au niveau du 

tubercule zygomatique antérieur.  
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La face latérale externe du ramus porte l'insertion du muscle masséter. La 

face interne porte les insertions du muscle ptérygoïdien médial et au niveau du 

col du muscle ptérygoïdien latéral. 

1-3- La vascularisation : 

La vascularisation mandibulaire est terminale et est sous la dépendance 

de l’artère maxillaire, assurée essentiellement par l’artère alvéolaire inférieure 

qui se termine par l’artère mentonnière au niveau du foramen mentonnier : 

 Apport vasculaire interne :  

 L’artère alvéolaire inférieure qui se distribue pour le bord basilaire 

par des rameaux descendants et pour l’os alvéolaire et le bloc 

incisivo-canin par une branche incisive intra-osseuse. Elle donne 

aussi un rameau ascendant qui se divise en « T » au niveau des 

condyles. 

 L’artère sous-mentale ou submentonnière (issue de l’artère 

faciale) apporte une vascularisation périostée.  

 Apport vasculaire externe : minime 

 L’artère faciale pour la région de l’angle. 

 L’artère sous mentale pour la table externe. C’est une branche de 

l’artère faciale par un réseau périosté interne. Le bord basilaire est 

pratiquement avasculaire. 

 Le ramus est vascularisé par les artères ptérygoidiennes et 

masséterines. 

 Le condyle et le col sont vascularisés par les artères temporales 

profondes postérieures et ptérygoidiennes externes. 

Il existe des anastomoses entre les deux systèmes mais sont de faible 

débit. 
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La région mandibulaire comprise entre l’épine de spix et l’émergence du 

trou mentonnier bénéficie principalement d’une vascularisation endostée 

constituant ainsi la zone de prédilection pour la survenue des ostéonécroses. 

1-4- L’innervation :   [2] 

L’innervation de la mandibule est assurée par le nerf alvéolaire inférieur 

(V3), branche du nerf trijumeau (V), qui, dans son trajet classique, est satellite 

de l’artère et de ses branches terminales. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : vue antéro-latérale et supérieure de la mandibule [9] 
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Figure 2 : Vue postérieure gauche de la mandibule [9] 
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Figure 3 : Vascularisation artérielle des os maxillaires [31] 

1. Artère supraorbitaire ; 2. Artère supratrochléaire ; 3.Artère nasale dorsale ; 4.artère 

angulaire ; 5. Artère temporale antérieure ; 6. Artère infraorbitaire ; 7.Artère sphénopalatine ; 8. 

Artère palatine descendante ; 9. Artère alvéolaire postérosupérieure ; 10. Artère buccale ; 11. Artère 

labiale coronaire supérieure ; 12. Muscle buccinateur et canal de Sténon ; 13. Muscle constricteur 

pharyngé supérieur ; 14. Artère labiale coronaire inférieure ; 15.Glande submandibulaire (sous 

maxillaire) ; 16. Artère mentale ; 17. Artère faciale ; 18. Artère submentale ; 19. Artère 

suprahyoïdienne ; 20. Artère carotide externe ; 21. Artère laryngée supérieure ; 22. Artère 

thyroïdienne supérieure ; 23. Artère cricoïdienne ; 24. Artère carotide commune gauche ; 25.Artère 

vertébrale ; 26. Artère subclavière ; 27. Muscle scalène antérieur ; 28.Tronc thyrocervical ; 29. Artère 

suprascapulaire ; 30. Tronccostocervical ; 31.Muscle scalène moyen ; 32. Artère cervicale transverse ; 

33. Artère thyroïdienne inférieure ; 34. Artère cervicale ascendante ; 35. Tronc sympathique ; 36. 

Nerf cervical cardiaque supérieur ; 37. Nerf phrénique. 
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Figure 4 : Innervation des maxillaires [9] 
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2. L’os maxillaire :   [3] 

C’est un os pair et symétrique qui s’articule avec presque tous les os de la 

face et avec son homologue formant ainsi l’arcade dentaire supérieure.  

Sa morphologie globale est celle d’une pyramide dont le sommet est 

latéral et la base médiale. 

Il présente un corps avec quatre faces (jugale, orbitaire, infra-temporale, 

nasale) et quatre processus (frontal, palatin, zygomatique, alvéolaire). 

2-1Le corps : 

Le corps du maxillaire est pyramidal et creusé du sinus maxillaire qui 

s’ouvre dans le méat moyen, il présente : 

 Une face antéro-latérale ou jugale en rapport direct avec la face 

profonde de la joue. 

 Une face supérieure ou orbitaire, elle constitue la plus grande partie 

du plancher de l’orbite. Elle est parcourue par la gouttière puis le 

canal infra-orbitaire par où passe le pédicule infra-orbitaire. 

 Une face postéro-latérale ou infra-temporale présente une convexité 

postérieure et médiale appelée tubérosité maxillaire ; elle est en 

rapport avec les espaces profonds de la face. 

 Une face interne qui présente à décrire deux parties ; une supérieure 

nasale et une inférieure buccale, séparées par une large lame 

horizontale appelée l’apophyse palatine. 
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2-2 Les apophyses (Processus) 

Le processus frontal s’articule avec l’os frontal. Il répond sur la partie 

médiale à la cavité nasale. Latéralement, il est directement en rapport avec le 

sac lacrymal. 

Le processus palatin constitue, avec son homologue controlatéral, la 

partie antérieure du palais dur. Séparant ainsi la cavité nasale de la cavité 

buccale. 

Le processus zygomatique s’articule avec l’os du même nom. Il semble 

prolonger le sommet de la pyramide et présente une direction relativement 

horizontale. 

Le quatrième processus du maxillaire ou processus alvéolaire, inférieur et 

arciforme, est creusé par les alvéoles dentaires au nombre de huit. L’alvéole 

canine est la plus profonde. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Vue latérale de l’os maxillaire 
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2-2 La vascularisation : 

Elle est sous la dépendance des branches de l’artère maxillaire interne. 

 Apport externe : assuré par un réseau sous périosté constitué par 

l’artère sous orbitaire, l’artère antro-palatine et l’artère jugale. 

 Apport interne : 

- Artère sous orbitaire pour le bloc incisivo-canin. 

- Artère antro-alvéolaire de Jasques pour le bloc prémolo-molaire. 

- Artère sphéno-palatine et palatine postérieure. 

Ces deux réseaux sont anastomosés entre eux au niveau de la muqueuse 

palatine assurant ainsi une meilleure vascularisation du maxillaire, ce qui 

explique la moindre fréquence des ostéonécroses maxillaires par rapport à la 

mandibule. 

2-3 L’innervation: 

L’innervation de l’os maxillaire est assurée par le nerf alvéolaire supérieur 

(antérieur, postérieur, moyen) venant du nerf maxillaire (V2). 
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B. RAPPEL HISTO-PHYSIOLOGIQUE :   [4,5,6,7]                                                                                                                 

L’os est une structure en perpétuel renouvellement. 

1. Macroscopie : 

Le tissu osseux est constitué d’os cortical ou compact et d’os trabéculaire 

ou spongieux, l’ensemble étant entouré d’une enveloppe externe, le périoste, 

sauf au niveau du cartilage articulaire et aux endroits d’insertion des tendons 

et des ligaments. L’os cortical est plus rigide que l’os spongieux. 

2. Microscopie : 

Histologiquement on peut classer le tissu osseux en fonction : 

2-1 De la disposition des fibres de collagène : 

 De l’os fibreux réticulé ou os immature :  

Les fibres de collagène allongées sont dispersées sans organisation 

particulière dans la matrice.  

Cet os est de faible résistance mécanique. On peut le voir chez le fœtus ou 

lors de la réparation des fractures. 

 L’os fibreux fasciculé :  

Les fibres de collagène de ce tissu osseux s’entremêlent avec celles des 

ligaments et des tendons qui s’y attachent, comme c’est le cas de l’os 

alvéolaire. 
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 L’os lamellaire ou os mature :  

Les fibres de collagène sont déposées en lamelles concentriques pour 

former les ostéones.  

Au sein d’une lamelle, les fibres sont parallèles entre elles mais forment 

des angles variables proches de 90° avec les fibres des lamelles adjacentes.  

Ce type d’os est mécaniquement résistant, comme celui qu’on retrouve au 

niveau des os maxillaires. 

2-2 De son origine embryologique : 

 Os endochondral :  

L’élaboration du tissu osseux commence par une ébauche cartilagineuse 

qui se calcifie, et qui sera progressivement détruite et remplacée par du tissu 

osseux.  

L’ossification endochondrale forme essentiellement l’os spongieux. Elle 

concerne les os longs des membres, les côtes, la colonne vertébrale ou certains 

os du squelette crânio-facial comme la base du crâne, le septum nasal ou le 

condyle mandibulaire. 

 Os membraneux :  

C’est l’élaboration directe du tissu osseux à partir des tissus 

mésenchymateux environnants.  

Le processus d’ossification membranaire intéresse les os dit de membrane 

comme la calotte crânienne, le corps de la mandibule, le maxillaire et le palais. 
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2-3 Du moment d’apparition du tissu osseux : 

 Primaire : tissu osseux fibreux réticulé formé durant l’embryogenèse. Il 

est mécaniquement moins résistant que les tissus osseux secondaire et 

tertiaire. 

 Secondaire (ou de renouvellement) : durant la vie embryonnaire, l’os 

primaire va être rongé par les ostéoclastes et en partie remanié de manière à 

obtenir un tissu osseux où les fibres de collagène sont d’avantage orientées. 

 Tertiaire : après la naissance, l’os secondaire va être à son tour remodelé. 

C’est à ce moment qu’apparaissent les systèmes haversiens, consistant en une 

multitude de canaux parallèles creusés dans l’os secondaire et comblés en 

partie par des lamelles concentriques d’os. C’est le cas des os maxillaires. 

 

C.LA PHYSIOLOGIE DU REMANIEMENT OSSEUX :  

Le tissu osseux est une structure dynamique en perpétuel remaniement. 

On distingue des phénomènes de modelage et de remodelage. Le modelage qui 

permet la mise en forme des os, intervient principalement au cours de la 

croissance [8]. 

Le tissu osseux doit permettre : 

 La formation adaptée du squelette durant la croissance. 

 La conservation de ses propriétés mécaniques et leur adaptation 

aux contraintes. 

 La réparation des fractures et la mise à disposition du calcium qu’il 

stocke [4,7]. 
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Le remodelage permet le renouvellement du tissu osseux, en remplaçant 

l’os âgé ou altéré par un os jeune [8]. 

Ce remodelage osseux est sous la dépendance de deux phénomènes, 

l’ostéogenèse et l’ostéolyse, c’est l’équilibre entre ces deux processus qui 

permet le maintien de l’intégrité de la masse osseuse et le maintien de 

l’homéostasie calcique.  

La régulation du remaniement osseux se fait par voie hormonale ou 

mécanique. [4,7] 

Pour le remodelage (résorption puis formation), l’unité fonctionnelle est 

constituée par deux types de cellules, les ostéoclastes et les ostéoblastes. 

Les ostéoclastes, cellules géantes multinucléées, d’origine macrophagique, 

sont responsables de la résorption osseuse : ils détruisent l’os âgé ou altéré en 

quelques jours. Les ostéoblastes sont des cellules mésenchymateuses qui 

synthétisent en quelques semaines une nouvelle matrice osseuse.  

Il existe un équilibre dans le remodelage qui permet l’homéostasie de la 

masse osseuse au cours de la vie adulte. 

 Un troisième type cellulaire, les ostéocytes, dont la fonction a été peu 

étudiée, joue un rôle important dans le transport de substances organiques et 

inorganiques à l’intérieur de l’os. Le cycle de remodelage osseux comporte 

plusieurs phases qui se déroulent sur environ 150 jours [8]. 
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 Phase de repos :  

La surface de l’os est recouverte de cellules bordantes qui servent de 

couche de protection pour l’os sous-jacent. 

 Phase d’activation des ostéoclastes :  

Sous l’action des facteurs ostéorésorbants (PTH, vitamine D3 et PGE 2), les 

cellules bordantes libérent l’accès aux ostéoclastes qui rentrent en contact 

avec la matrice osseuse. 

 Les ostéoblastes sont indispensables à la mise en place du programme de 

différenciation des précurseurs ostéoclastiques en pré-ostéoclastes, puis en 

ostéoclastes et enfin en ostéoclates actifs, grâce à l’action du M-CSF et de deux 

autres molécules, l’OPG et le RANKL qui se fixe sur son récepteur 

ostéoclastique, le RANK 

 Phase de résorption ostéoclastique :  

La résorption osseuse ostéoclasique comprend plusieurs étapes : la 

prolifération des précurseurs des ostéoclastes, la différenciation des 

précurseurs en ostéoclastes mononucléés, leur fusion pour donner les 

ostéoclastes multinucléés, la formation de la zone claire et de la bordure 

plissée lors de leur activation. 

 Phase de transition :  

Quand l’ostéoclaste a creusé une lacune, il disparait par apoptose et il est 

remplacé par des macrophages qui régularisent le fond de la lacune. 
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 Phase de synthèse :  

Lorsque la résorption osseuse est terminée, les cellules ostéoprogénitrices 

présentes à la surface de la matrice érodée, au fond de la lacune (ou ligne 

cémentante), se divisent et se différencient en ostéoblastes. Ces ostéoblastes 

synthétisent une nouvelle matrice non minéralisée (tissu ostéoïde) qui comble 

la lacune.  

Plusieurs hormones (oestrogènes, androgènes et vitamine D) et de 

nombreux facteurs de croissance sécrétés par les ostéoclastes (FGF 2, TGFß, 

IGF et BMPs) stimulent la production de la matrice osseuse et jouent un rôle 

essentiel dans l’ostéogénèse. 

A la fin de la phase de formation, les ostéoblastes disparaissent par 

apoptose ou se retrouvent inclus dans la matrice ostéoïde sous forme 

d’ostéocytes. 

 Phase de minéralisation :  

La minéralisation commence sur le front de minéralisation. Les 

phosphatases alcalines osseuses initieraient la minéralisation du tissu ostéoïde 

en influençant la concentration locale en ions calcium et phosphates. 

L’ostéocalcine augmente la concentration locale du calcium extracellulaire 

et de la vitamine D3 ; pour mémoire, cette dernière permet l’absorption 

intestinale du calcium et favorise sa fixation sur l’os. 
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 Phase de repos :  

Les ostéoblastes qui n’ont pas disparu par apoptose, se transforment en 

cellules bordantes. 

Après la fin de la croissance, l’os continue à subir un remodelage 

permanent. La masse de l’os spongieux représente 20 % du squelette avec un 

turnover de 80 %, celle de l’os cortical 80 % avec un turnover de 20 %.  

On considère qu’environ 10 % du squelette se renouvelle chaque année, 

ce qui signifie que la totalité du squelette est renouvelée tous les dix ans. 

L’altération du processus de remodelage et/ou du couplage entre 

résorption et formation de l’os entraîne des modifications importantes de 

l’architecture et de la densité osseuses qui peuvent aboutir à long terme à une 

ostéoporose, une ostéomalacie ou une maladie ostéocondensante [8]. 
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A. HISTORIQUE : 

Les bisphosphonates sont connus depuis longtemps; ils ont été synthétisés 

pour la première fois en 1865. 

Ce sont des analogues structuraux du pyrophosphate inorganique (Fig.6) 

[10]. Ils ont été utilisés dans les industries du textile, dans les fertilisants et 

également en plomberie et en dentisterie pour déloger la plaque. 

Les bisphosphonates ont montré un effet bénéfique in vivo dans la 

prévention des calcifications des tissus mous (artères, reins, peau...) grâce à 

leur action sur le cholestérol, l’élastine et le collagène des parois artérielles.  

Ils sont ainsi utilisés dans le traitement de certaines affections calcifiantes 

et perturbent la minéralisation des tissus normalement calcifiés. 

Les bisphosphonates inhibent la résorption osseuse. Ils sont absorbés par 

les ostéoclastes, perturbent leur fonctionnement et induisent leur apoptose, 

[24] ce qui leur confère leur utilité thérapeutique actuelle dans les affections 

telles que la maladie de Paget, le myélome multiple et l’ostéoporose [25]. 

Figure 6 : Analogie de la structure des pyrophosphates et de celle des bisphosphonates [8]. 
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B. LES DIFFERENTES MOLECULES ET STRUCTURE DE BASE : 

Trois générations de bisphosphonates se sont succédé, améliorant la 

biodisponibilité du produit actif et son potentiel antirésorption [28]. 

Les bisphosphonates de première génération, sans groupement amine, 

sont incorporés dans la chaîne phosphate de l’ATP pour former une molécule 

non hydrolysable qui induit l’apoptose des ostéoclastes [24]. Le premier utilisé 

était l’étidronate avec une faible puissance et une tendance à produire 

l’ostéomalacie [27]. 

Les amino-bisphosphonates (deuxième et troisième génération) 

interfèrent avec la voie du mévalonate en inhibant la farnesyl pyrophosphate 

synthase et ainsi la production de farnesyl pyrophosphate et de geranyl 

pyrophosphate nécessaires à l’activité des ostéoclastes. 

Le zolédronate et le pamidronate inhibent l’angiogenèse et peuvent 

induire des nécroses osseuses avasculaires [24]. De ce fait le zolédronate est 

10.000 fois plus puissant que l’étidronate [11,13] ou 20.000 fois plus puissant 

selon d’autres auteurs [14]. 

Le pyrophosphate inorganique (P - O - P) a la propriété de se lier aux 

cristaux de phosphate de calcium et de bloquer aussi bien leur formation que 

leur dissolution. In vivo cependant, des pyrophosphatases hydrolysent 

rapidement ce pyrophosphate et le rendent inactif. (Tableau 1) 
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Tableau 1 : Bisphosphonates commercialisés : structure moléculaire, mode 

d’administration et puissance (d’après Bartl R. [14,29]) 

DCI (substance 
active) 

Nom commercial R1 R2 Administration Puissance Indications 

Bisphosphonates de première génération 
Etidronate ou 

Acide 
étidronique 

Didronel® 
Osteodidronel® 

OH CH3 Orale 1 Otéoporose 

Clodronate ou 
Acide 

clodronique 

Bonefos®, 
Clastoban®, 

Lytos® 
Cl Cl 

Orale ou 
Parentérale 

10 Oncohématologie 

Tiludronate ou 
Acide 

tiludronique 
Skelid® H S-CL Orale 10 Maladie de Paget 

Bisphosphonates de deuxième génération 

Pamidronate ou 
Acide 

pamidronique 

Aredia®, 
Ostepam®, 
Pamidrin®, 
Paminject® 

OH CH2- CH2- NH2 Parentérale 100 
Oncohématologie 
Maladie de Paget 

Alendronate ou 
acide 

alendronique 
Fosamax® OH 

CH2- CH2- 
CH2- NH2 

Orale 1000 Ostéoporose 

Bisphosphonates de troisième génération 

Risédronate ou 
Acide 

risédronique 
Actonel® OH CH-N Orale 5000 

Ostéoporose 
Maladie de Paget 

Ibandronate ou 
Acide 

ibandronique 

Bondronat®, 
Bonviva® 

OH 
CH2- CH2- N. 

C5 H11 
Orale ou 

Parentérale 
10.000 

Ostéoporose 
Oncohématologie 

Zolédronate ou 
Acide 

zolédronique 

Zométa®, 
Aclasta® 

OH CH2- N N Parentérale 20.000 
Ostéoporose 

Oncohématologie 
Maladie de Paget 

La recherche de composés dotés des mêmes propriétés, mais résistants à 

l’hydrolyse, a abouti à la découverte des bisphosphonates (P-C-P). Ces 

analogues structuraux des pyrophosphates ont une puissante activité 

inhibitrice de la résorption osseuse. C’est cette propriété qui est utilisée en 

clinique.  
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C. LES PROPRIETES : 

1. Biologiques : [10, 8, 50] 

Les bisphosphonates ont deux principaux effets biologiques. Ils inhibent la 

calcification dans les tissus mous et ils inhibent la résorption osseuse. 

1-1- Inhibition de la calcification dans les tissus mous : 

Les bisphosphonates ont une propriété régulatrice sur le métabolisme du 

calcium endogène ce qui leur permet de prévenir les calcifications ectopiques. 

Ces calcifications extra-osseuses sont prévenues aussi par l’effet des 

bisphosphonates sur le cholestérol, l’élastine et le collagène des parois 

artérielles.  

En effet en empêchant l’accumulation des lipoprotéines dans les 

macrophages, qui représente la première phase du processus d’athérosclérose, 

les bisphosphonates ont un effet bénéfique dans les calcifications artérielles. 

Ils ont récemment été utilisés dans le traitement des calcifications 

intracérébrales. 

1-2- Inhibition de la résorption osseuse : 

Les bisphosphonates se fixent de façon sélective sur la structure cristalline 

de l’hydroxyapatite de la phase minérale du tissu osseux.  

Les ostéoclastes absorbent les bisphosphonates et perdent leur fonction 

ce qui entraine leur apoptose. 
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Les bisphosphonates simples, qui ne possèdent pas de groupement amine 

dans leur radical R2, se substituent à l’ATP pour former un métabolite 

cytotoxique. Par contre les amino-bisphosphonates interfèrent avec les 

mécanismes de signalisation intracellulaire entrainant l’inhibition de l’activité 

de résorption des ostéoclastes. 

2- Pharmacocinétique et pharmacodynamique : 

Les bisphosphonates sont actuellement le traitement le plus largement 

utilisé dans les troubles squelettiques communs. 

Ils ont des propriétés pharmacologiques uniques qui les distinguent des 

autres thérapies, y compris l'assimilation sélective dans le squelette 

préférentiellement aux sites avec le remodelage accru de l’os. 

La connaissance de leur pharmacologie est essentielle pour des résultats 

cliniques optimaux et minimalisation du risque d'effets indésirables. Dans la 

théorie, l'étude de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamie peut 

améliorer la prise de décision clinique et peut mener au choix du 

bisphosphonate  approprié, sa voie d'administration et le dosage pour chaque 

patient.  

En pratique, cependant, les données publiées sont jusqu'ici plutôt sous 

optimales, parfois d'interprétation délicate et les conclusions formulées ne 

sont pas souvent entièrement soutenues par les données. 
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2-1- Absorption : 

Les bisphosphonates sont actuellement administrés oralement ou 

idéalement par voie intraveineuse. 

Les bisphosphonates oraux sont absorbés partout dans le système gastro-

intestinal par transport paracellulaire avec une meilleure absorption au niveau 

des segments ayant une grande surface [32].  

Il y a de petites différences dans le degré d'absorption parmi les 

bisphosphonates. Elle est très basse dans les bisphosphonates contenants de 

l’azote (le N-bisphosphonates) comme l’alendronate, le risédronate et 

l’ibandronate, qui ont une absorption d'environ 0.7 % [33].  

Les bisphosphonates sans un atome d'azote dans leur chaîne latérale, 

comme le clodronate et l’étidronate semblent avoir légèrement une plus haute 

absorption à 2-2.5 % [33]. 

Plusieurs tentatives d'augmenter la biodisponibilité orale basse des 

bisphosphonates ont échoué. L’absorption diminue encore plus en présence de 

la nourriture, de calcium, de magnésium ou d'aluminium contenus dans les 

boissons, mais peut augmenter en présence de pH gastrique élevé [32, 34]. 

Beaucoup de ces effets ont été largement examinés menant à la 

conclusion que la biodisponibilité orale est semblable pour tous les composés 

et ne peut pas déterminer le choix d'un bisphosphonate. 



OSTEOCHIMIONECROSE DES MAXILLAIRES INDUITE PAR LES BISPHOSPHONATES  

 

29 

2-2-Distribution : 

De précédentes études ont montré que les bisphosphonates ne sont pas 

immédiatement excrétés par le rein, ils sont pris principalement par l'os, mais 

un peu aussi par les tissus mous comme le foie, le rein et la rate [35]. 

Malgré la concentration sur la biodistribution des bisphosphonates à l'os, 

notre connaissance chez l'Homme est toujours limitée. Cela a été un défi 

d'évaluer quantitativement la quantité des bisphosphonates prise pendant le 

premier passage par l'os [36]. 

2-3- Biodisponibilité : 

La biodisponibilité des formes orales est inférieure à 5% (0.7% pour 

alendronate, 0.3% pour pamidronate, et environ 3% pour étidronate [30]) avec 

des variations individuelles importantes. Elle est entravée par le bol alimentaire 

et surtout par les composés calciques avec qui les bisphosphonates forment 

des complexes inabsorbables [38]. 

L’administration en intra-veineuse permet d’obtenir une biodisponibilité 

de plus de 50% pour l’incorporation dans la matrice osseuse [30]. 
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Tableau 2 : Biodisponibilité des différentes molécules de bisphosphonates [8]. 

Bisphosphonates Biodisponibilité (taux) 

Zoledronate 

Zometa® (IV)  
55-77 % 

Pamidronate 

Arédia® (IV)  
45-80 % 

Ibandronate 

Bondronate® (IV)  

Bonviva® (IV- per os) 

40 % 

Alendronate 

Fosamax® (per os) 

 

0,64 % 

Risédronate 

Actonel® (per os)  
< 1 % 

Ibandronate 

Bondronate® (per os)  
0,6 % 

 

2-4-Demi-vie : 

La demi-vie plasmatique des bisphosphonates est courte, de l'ordre de 

une à quelques heures, car une grande partie est rapidement captée par le 

squelette et le reste éliminé par le rein. La demi-vie osseuse, par contre, est 

très longue, environ un an [40]. 

Ils ont un effet rémanent, on observe la présence d’un effet thérapeutique 

de l’alendronate 5ans après la suspension du traitement. 
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La demi-vie de l’alendronate est estimée à plus de 12ans, celle du 

zolédronate pourrait être supérieure à 20ans. Même après interruption de 

l’administration des bisphosphonates, un relargage de proximité par l’os 

nécrotique est possible [39]. 

2-5- Métabolisme : 

Contrairement au pyrophosphate naturel, les bisphosphonates ne peuvent 

pas être métabolisés car l’atome de carbone est résistant à l’hydrolyse par les 

phosphatases alcalines. Les bisphosphonates sont métaboliquement très 

stables [37]. 

2-6- Excrétion et élimination : 

Après une injection intraveineuse des bisphosphonates, on s’aperçoit 

qu’une très faible proportion est retrouvée dans les fèces (0,36%) durant 24h, 

confirmant l’absence d’excrétion biliaire. 

Le rein est le seul moyen d’excrétion des bisphosphonates, puisque des 

études [30] indiquent qu’après injection intraveineuse des bisphosphonates, la 

fixation se fait particulièrement au niveau de l’os et le reste est excrété par les 

reins. 

Dans le tissu osseux, le rapport entre l’excrétion et la résorption locale des 

bisphosphonates conditionne leur état de concentration intra-osseux [30]. 

L’élimination plasmatique des bisphosphonates est très rapide. Elle est 

due, d’une part à l’excrétion rénale, et d’autre part à la fixation au niveau de 

l’os.  
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D. MECANISME D'ACTION DES BISPHOSPHONATES : 

Les bisphosphonates présentent plusieurs propriétés. Ils ont une propriété 

anti-angiogénique, anti-inflammatoire, anti-résorption et anti-tumorale.  

Ces propriétés particulières anti résorption et anti-angiogénique des 

bisphosphonates pourraient poser problème lors de la mise en place d’implants 

pour leur osto-intégration. 

1-  Propriétés anti-angiogénique : [10, 8, 50-54] 

L’angiogenèse correspond à la formation de nouveaux vaisseaux dans les 

processus de réparation ou de croissance. Les bisphosphonates possédant un 

groupement amine auraient cette propriété d’être anti-angiogénique, ce qui 

participerait à la diminution de la vascularisation.  

Ils diminueraient la prolifération des cellules endothéliales, 

augmenteraient leur apoptose, diminueraient la formation des capillaires ainsi 

que le taux circulant de V.E.G.F. (Vascular Endothelial Growth Factor) [51].  

Les ostéonécroses seraient donc très certainement d’origine ischémique. 

Le zolédronate et l’ibandronate auraient la capacité d’inhiber l’angiogenèse ou 

la néovascularisation, processus nécessaire à la croissance tumorale et à la 

dissémination métastatique.  
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2-  Propriétés anti-inflammatoire : [10, 55] 

Les bisphosphonates auraient une propriété anti-inflammatoire en 

inhibant certaines cytokines. Le pamidronate serait un traitement efficace pour 

certaines personnes atteintes du syndrome SAPHO et ne répondant pas ou plus 

au traitement par anti-inflammatoires non stéroïdiens (A.I.N.S.), 

corticostéroïdes ou méthotrexate. 

3-  Propriétés anti-résorption : [10, 8, 51] 

Compte tenu de la distribution élective des bisphosphonates au niveau de 

l’os, ceux-ci exerceront préférentiellement une action sur les ostéoblastes, les 

ostéoclastes et leurs précurseurs [58]. (Fig2, Fig3) 

3-1- Action sur les précurseurs des ostéoclastes : 

Il a été montré in vitro que différents bisphosphonates (clodronate, 

pamidronate, alendronate, olpadronate) inhibent le recrutement et la 

différenciation des précurseurs ostéoclastiques présents dans la moelle 

osseuse. 

Cette inhibition de l’ostéoclastogenèse par les bisphosphonates serait 

toutefois indirecte. Il a été démontré qu’il est nécessaire de cultiver les 

précurseurs ostéoclastiques en présence d’ostéoblastes pour observer une 

inhibition de l’ostéoclastogenèse.  

Les bisphosphonates agissent sur l’ostéoclastogenèse par l’intermédiaire 

des cellules de la lignée ostéoblastique [58]. 
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3-2- Action sur l’activité des ostéoclastes : 

Différentes cibles intracellulaires pour les bisphosphonates ont été 

identifiées : 

 Les bisphosphonates (étidronate, clodronate, pamidronate, 

alendronate) inhibent la sécrétion par les ostéoclastes de protons 

nécessaires à la dissolution du minéral osseux [62].  

 La formation de l’anneau d’actine nécessaire à la polarisation des 

ostéoclastes et à leur attachement à la matrice osseuse est 

également inhibée par les bisphosphonates [60]. 

 L’alendronate inhibe les thyrosines phosphatases impliquées dans la 

déphosphorylation des protéines [63]. 

 Les bisphosphonates induisent une apoptose des ostéoclastes, les 

mécanismes d’induction de l’apoptose dans les ostéoclastes 

différeraient selon la structure des bisphosphonates. 

Les non-aminobisphosphonates (étidronates, clodronate) sont 

métabolisés en analogues cytotoxiques de l’adénosine triphosphate non 

hydrolysable par les ostéoclastes.  

A haute concentration, ils sont responsables d’une inhibition de 1TP/ADP 

translocase, entrainant une perte du potentiel membranaire des mitochondries 

et l’induction directe de l’apoptose des ostéoclastes [39]. 
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3-3- Action sur les ostéoblastes : 

Une inhibition de la résorption osseuse est observée lorsque le milieu 

conditionné provenant des ostéoblastes traités avec les bisphosphonates est 

mis au contact des ostéoclastes.  

Certains auteurs [65] suggèrent que les bisphosphonates stimuleraient la 

sécrétion par les ostéoblastes d’un facteur soluble inhibiteur de la résorption 

osseuse ou, au contraire, diminueraient la sécrétion d’un facteur stimulateur 

de la résorption osseuse [65]. 

 

Figure 7 : Effets des bisphosphonates sur les ostéoclastes [8]. 
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Figure 8 : Schéma du mécanisme d’action des bisphosphonates [41]. 
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4- Propriétés anti-tumorales : [10, 51, 56] 

Les bisphosphonates ont une action anti-tumorale propre. On les utilise en 

oncologie pour le traitement des tumeurs osseuses d’origine hématologique ou 

métastatique qui s’accompagnent d’une ostéolyse.  

Les aminobisphosphonates auraient cette propriété anti-tumorale en 

diminuant l’adhésion des cellules tumorales à la matrice osseuse, en diminuant 

la prolifération des cellules tumorales et en augmentant l’apoptose de celles-ci. 

4-1- Rappel physiopathologique des métastases osseuses : 

Quelque soit la nature d’une métastase osseuse, ostéocondensante dans 

le cancer de prostate, ou lytique dans les cancers du rein et de la vessie, on 

observe toujours les mêmes modifications initiales; à savoir l’association d’une  

ostéolyse locale et la libération de facteurs de croissance qui vont être 

responsables de l’auto entretien d’un milieu favorable à la progression 

métastatique. Il s’agit d’un principe général bien identifié et qui explique en 

partie la difficulté de traiter les métastases osseuses par des traitements 

conventionnels comme la chimiothérapie [66]. 

4-2- Mécanisme d’action des bisphosphonates sur les cellules 

tumorales in vitro : 

4-2-1- Effet des bisphosphonates sur l’adhésion des cellules tumorales 

au tissu osseux : 

Les bisphosphonates agissent directement sur ces cellules tumorales pour 

inhiber leur attachement à la matrice osseuse minéralisée [58]. 



OSTEOCHIMIONECROSE DES MAXILLAIRES INDUITE PAR LES BISPHOSPHONATES  

 

38 

Les cellules des lignées humaines des carcinomes mammaires et 

prostatiques adhèrent fortement à la matrice osseuse minéralisée [67,68].  

Le fait que les bisphosphonates soient moins actifs sur les cellules 

tumorales lorsqu’ils sont pré-absorbés sur le minéral osseux s’explique 

vraisemblablement par leur faible biodisponibilité [69]. 

4-2-2- Effet des bisphosphonates sur l’invasion tumorale : 

L’invasion tumorale est due à la migration des cellules tumorales au 

travers de la membrane basale dégradée par des métalloprotéases (MMP) 

produites par ces cellules [69]. 

L’inhibition de l’invasion des cellules tumorales du cancer de sein par les 

bisphosphonates est dose-dépendante [71].  

L’activité protéolytique des métalloprotéases dépend de la présence d’un 

atome de zinc situé dans le site catalytique de ces protéases. Les 

bisphosphonates inhibent l’activité des métalloprotéases en chélatant cet 

atome de zinc [71]. 

4-2-3- Effet des bisphosphonates sur la prolifération des cellules 

tumorales : 

Les bisphosphonates inhibent la prolifération des cellules tumorales en 

bloquant les cellules dans le cycle cellulaire ou/et en induisant l’entrée en 

apoptose de ces cellules  [69]. 
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Des études sur les lignées cellulaires de cancer du sein MCF-7 suggèrent 

que les bisphosphonates ont un effet apoptotique direct sur les cellules 

tumorales [73] en activant la voie intrinsèque de l’apoptose. 

4-3- Effet des bisphosphonates dans la formation des tumeurs et 

des métastases in-vivo :  

4-3-1- Effet des bisphosphonates en tumorigenèse : 

Certains amino-bisphosphonates (alendronate, ibandronate, 

pamidronate) sont capables grâce à leurs propriétés immunomodulatrices 

d’inhiber la formation de tumeurs en stimulant la prolifération des cellules ߜߛT 

et d’induire la sécrétion d’interféron ߛ qui pourrait, secondairement, exercer 

une activité cytotoxique sur les cellules tumorales [69]. 

4-3-2- Effet des bisphosphonates dans l’inhibition de la formation des 

métastases : 

L’analyse histomorphométrique des métastases osseuses après traitement 

des animaux aux bisphosphonates montre une importante diminution du 

nombre d’ostéoclastes au voisinage des métastases osseuses et la présence 

d’ostéoclastes apoptotiques, ceci indique qu’il existe une inhibition de la 

formation des métastases osseuses en rapport avec une inhibition de la 

résorption osseuse par les bisphosphonates.  
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Les bisphosphonates inhibent indirectement la croissance de la tumeur en 

bloquant le relarguage des facteurs de croissance et agissent également sur les 

cellules tumorales en bloquant les stades précoces de la formation des 

métastases osseuses.  

Cette hypothèse est renforcée par le fait que l’administration d’un 

bisphosphonate (clodronate) chez des patientes atteintes d’un cancer du sein 

sans événements osseux retarde significativement l’apparition des métastases 

osseuses [58]. 

Les bisphosphonates ne semblent pas inhiber la formation d’autres types 

de métastases (poumons, foie) chez les animaux. Par contre, l’association d’un 

bisphosphonate avec une drogue cytotoxique (doxorubicine, paclitaxel) inhibe 

la formation de ces différents types de métastases [57]. 
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E. INDICATIONS : 

Les bisphosphonates sont un traitement de choix de nombreuses 

affections osseuses associées à une augmentation de la résorption 

ostéoclastique 

1-Bisphosphonates et ostéoporose : 

L’ostéoporose est caractérisée par une diminution de la masse osseuse qui 

entraine une augmentation du risque de fractures osseuses caractéristiques 

notamment des vertèbres (sous forme de « tassements » vertébraux), de 

l’extrémité supérieure du fémur et de l’extrémité distale de l’avant-bras. La 

micro-architecture du tissu osseux est détériorée.  

Cette pathologie est très fréquente avec environ 30% des femmes 

touchées après 50 ans et 70% à partir de 80 ans. Les facteurs hormonaux et 

nutritionnels sont les éléments essentiels entraînant la perte osseuse. Il existe 

deux formes d’ostéoporose : l’ostéoporose post-ménopausique et les 

ostéoporoses secondaires comme l’ostéoporose induite par la corticothérapie. 

La densitométrie osseuse va permettre d’identifier l’ostéoporose.  

Les bisphosphonates vont prévenir la perte osseuse. Ils constituent une 

alternative à l’hormonothérapie substitutive mal tolérée. L’alendronate 

(10mg/j et supplémentation en calcium) et le risédronate (5 mg/j) représentent 

le traitement le plus prescrit pour la prévention et le traitement de 

l’ostéoporose. 
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Selon la Haute Autorité de Santé (H.A.S.), le traitement de l’ostéoporose par 

bisphosphonates doit être d’au moins 4 ans. Au-delà de 5 ans de traitement, il 

n’y a pas de preuves formelles de l’efficacité anti-fracturaire [8,77,78,137]. 

 

Figure 9 : Evolution de la masse osseuse en fonction de l’âge, chez les hommes et les 

femmes [44]. 

2. Bisphosphonates et ostéolyse maligne : 

La logique physiopathologique d’utilisation des bisphosphonates au cours 

des ostéolyses malignes vient du rôle central que joue l’ostéoclaste dans la 

genèse des symptômes cliniques [79,80].  

Des données récentes suggèrent que certains bisphosphonates peuvent 

avoir une action antitumorale directe sur les plasmocytes tumoraux, en 

induisant leur apoptose [82,83]. 
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Figure 10 : Schéma indiquant les interactions entre l’os et les cellules tumorales [45]. 

 

Trois bisphosphonates sont actuellement disponibles. Leurs indications, 

posologie et modalités d’administration sont résumées dans le tableau 3.  

Dans une étude de comparaison directe, le pamidronate intraveineux est 

aussi efficace que le clodronate, mais l’échappement est plus rapide pour le 

clodronate (14 jours) que pour le pamidronate (28 jours) [84].  

Dans la pratique, il est important de retenir que les bisphosphonates 

intraveineux doivent être utilisés chez des patients réhydratés et que le délai 

de normalisation de la calcémie est de quelques jours [81].  
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Deux nouveaux bisphosphonates, l’ibandronate et le zoledronate, ont 

aussi démontré leur efficacité dans cette indication et devraient 

prochainement enrichir notre arsenal thérapeutique [85,86]. 

 

Tableau 3 : Indications et posologie des bisphosphonates injectables dans les ostéolyses 

malignes associées au myélome et aux cancers métastatiques [45]. 

Bisphosphonates Indications Dose 

Clodronate 

(Clastobant®, Lytost®) 

Hyprcalcémie 

Ostéolyse 

IV/300mg/j x 2-5j 

PO/1600mg/j 

Pamidronate 

(Arédiat®) 

Hypercalcémie 

Ostéolyse 

Iv/60-90mg/j 

IV/90mg/mois 

Ibandronate 

(Bondronat®) 
Hypercalcémie 

IV/2-4mg 

(perfusion unique) 

 

Les essais contrôlés qui ont été publiés ces dernières années concernent 

d’une part le myélome multiple [81-86] (tableau 4), d’autre part les métastases 

osseuses de cancer du sein [94-100] (tableau 5) aussi bien pour des 

bisphosphonates intraveineux qu’administrés par voie orale.  

L’administration de perfusions de 90 mg de pamidronate, à un rythme 

mensuel, permet de diminuer significativement les complications osseuses de 

l’ordre de 35 à 50%, et le recours aux séances de radiothérapie antalgique, chez 

des patients atteints de myélome multiple [93] ou de cancer du sein 

métastatique [95,96,101].  
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Il n’existe aucun facteur prédictif de cette « réponse osseuse », 

notamment le dosage des marqueurs biochimiques du remodelage osseux n’a 

pas de place dans cette indication. 

Cette preuve d’efficacité très forte du pamidronate intraveineux a abouti 

à une recommandation récente de la Société américaine d’oncologie clinique 

[102] pour son utilisation chez des patientes atteintes d’un cancer du sein 

métastatique, avec lésions osseuses symptomatiques (tableau 6). 

Le clodronate peut aussi être administré par voie orale. Le niveau de 

preuve de son efficacité est beaucoup moins élevé chez les patients atteints de 

myélome et cette indication n’est pas validée en France. En revanche, au cours 

du cancer du sein métastatique il semble plus intéressant (tableau 5).  

Dans une étude menée chez des patientes ayant des micrométastases 

médullaires, l’utilisation orale du clodronate permet de réduire 

significativement la survenue de métastases osseuses et même de métastases 

des tissus mous et d’augmenter la survie [99].  

De plus, ce résultat n’est pas constaté chez des femmes ayant un cancer 

avec envahissement ganglionnaire initial : la survie est diminuée dans le groupe 

clodronate[100]. L’ibandronate et le zoledronate ont aussi fait l’objet de 

travaux récents dans cette indication, avec des données favorables [103]. 
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Tableau 4 : Études contrôlées d’évaluation de l’efficacité des bisphosphonates pour prévenir 

les complications osseuses chez les patients atteints de myélome multiple. La 

zone grisée  indique l’étude correspondant au schéma thérapeutique disponible 

en France [45]. 

 
Etude 

 
n 

 
BP 

 
Dose 

 
Voie 

 
Durée 

 
Ostéolys

e 

 
Douleu

r 

 
Fractures 

pathologiques 

 
Radiothérapie 

Chirurgie 
 

Belch et al. 
1991, [88] 

 
166 

 
éti 

 
5 

mg/kg/j 

 
PO 

 
décès 

 
0 

 
0 

 
0 

 
? 

 
Lahtinen et al. 

1992, [89] 

 
336 

 
clo 

 
2400 
mg/j 

 
PO 

 
24mois 

 
+ 

 
0 

 
0 

 
? 

 
Heim et al. 
1995, [90] 

 
157 

 
clo 

 
1600 
mg/j 

 
PO 

 
12mois 

 
0 

 
+ 

 
0 

 
? 

 
McCloskey et 
al. 1998, [91] 

 
536 

 
clo 

 
1600 
mg/j 

 
PO 

 
48mois 

 
? 

 
0 

 
+ 

 
0 

 
Brincker et al. 

1998, [92] 

 
300 

 
pa
mi 

 
300 mg/j 

 
PO 

 
18mois 

 
0 

 
+ 

 
0 

 
0 

 
Berenson et 
al. 1998, [93] 

 
377 

 
pa
mi 

 
90mg 
/mois 

 
IV 

 
21 

mois 

 
0 

 
+ 

 
+ 

 
+ 

BP : bisphosphonate  
éti : étidronate,  
clo : clodronate,  
pami : pamidronate ;  
PO : traitement administré per os ;  
iv : par voie intraveineuse ;  
0 : absence d’effet démontré;  
+ : effet significatif ;  
? : impossibilité de conclure d’après les données. 
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Tableau 5 : Études contrôlées d’évaluation de l’efficacité des bisphosphonates pour 

prévenir les complications osseuses chez les patientes atteintes de cancer du sein 

métastatique.  

Toutes les zones grisées indiquent les études qui correspondent à des schémas 

thérapeutiques disponibles en France. Les zones grisées foncées indiquent les études de 

prévention de l’apparition de métastases osseuses chez des patientes ayant un cancer du 

sein non métastatique au début du traitement par clodronate [45]. 

Etude n BP Dose Voie Durée Anti
-E 

Délai 1ère 
complication 

Taux 
complication 

Patientes 
avec 

métastases 
Survie 

Délai de 
progression 
radiologique 

Paterson et 
al. 1993, 

[94] 
 

173 clo 1600 
mg/j PO  – Idem ↓33%    

Hortobagyi 
et al.1996, 

[95]  
380 pami 90mg 

/mois iv 12 
mois + ? ↓14%    

Theriault et 
al. 1999, 

[96]  
372 pami 90mg/

mois iv 24 
mois + ? ↓   ↑ 

Conte et 
al.1996 

[97] 
 

295 pami 45mg/
3sem iv 12 

mois –      

Kanis et al. 
1997, [98]  133 clo 1600 

mg/j PO 36 
mois +   11,3contre 

14,3% (ns) =  

Diel et al. 
1999, [99]  302 clo 1600 

mg/j PO 24 
mois +   

6,9 contre 
13,9% 

p < 0,001 
↑  

Saarto et al. 
2001, [100] 

 
299 clo 1600 

mg/j PO 36 
mois +   

21 contre 
24% (ns) 

 
↓  
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Tableau 6 : Recommandations de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO) pour 

l’utilisation des bisphosphonates intraveineux dans les cancers du sein 

métastatiques [102]. 

Perfusion mensuelle (3–4 sem.) de 90 mg de pamidronate : 

– si cancer métastatique avec lésions osseuses radiologiques et 

chimio/hormonothérapie associée (fort niveau de preuve) 

– si localisation douloureuse, non visible sur les radiographies 

mais sur un examen d’imagerie (faible niveau de preuve) : 

• Pas d’utilité des marqueurs biochimiques osseux 

• Durée mal déterminée ? jusqu’à la phase terminale 

• Utilisation des autres moyens antalgiques en association 

• Pas d’utilisation si métastases non osseuses 

• Recommandation d’un traitement par bisphosphonate oral pour 

prévenir l’ostéoporose induite par chimiothérapie 

  

3- Bisphosphonates et hypercalcémies malignes : 

Les hypercalcémies menaçantes sont caractérisées par une calcémie 

généralement supérieure à 160mg/l ou 4 mmol/l, des troubles neurologiques 

(confusion, somnolence voire coma), des manifestations rénales (lithiase 

rénale, insuffisance rénale chronique ou aigue et dysfonction tubulaire) et des 

crises de pseudo-goutte. 
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Elles résultent essentiellement d’une activation des ostéoclastes par 

certaines cellules malignes, associée à une augmentation de la réabsorption 

tubulaire du calcium empêchant le rein d’excréter le surplus de calcium filtré. 

Les bisphosphonates sont indiqués en cas d’efficacité insuffisante des 

mesures conventionnelles : régime sans calcium, arrêt de la vitamine D, 

hyperhydratation et diurétiques [101]. 

Les bisphosphonates, inhibiteurs de l’activité ostéoclastique ont 

révolutionné le traitement des hypercalcémies. Le produit actuel de référence 

est le pamidronate (Aredia®) [97/104]. 

Chez l’enfant ce sont essentiellement l’étidronate, le pamidronate et le 

clodronate intraveineux qui ont été utilisés avec succès [94/101]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Pathogénie de l’hypercalcémie tumorale et mode d’action  

des bisphosphonates [105].   (PTHrP : parathormone-related peptide,  

BPs : bisphosphonates) [8]. 
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4-Bisphosphonates et lésions ostéolytiques d’origine tumorale : 

L’ostéolyse maligne est une complication fréquente de nombreux cancers, 

et en particulier des cancers du sein, de la prostate et du myélome multiple. 

L’hyper-résorption osseuse induite par les cellules malignes est 

responsable, sur le plan clinique, de complications particulières telles que 

fractures, hypercalcémies et douleurs [58]. 

4-1- Myélome multiple : 

Le myélome multiple est une tumeur maligne affectant les plasmocytes de 

la moelle osseuse. Les plasmocytes malins, ou cellules myélomateuses, 

s’accumulent dans la moelle osseuse entraînant : 

 Un dysfonctionnement de la moelle osseuse, essentiellement reflétée 

par l’anémie et/ou une leucopénie et une thrombopénie. 

 La destruction et l’invasion de l’os environnant la cavité de la moelle 

osseuse. 

 La production et la sécrétion d’une protéine monoclonale (protéine M) 

dans le sang et/ou dans les urines. 

 Une immunodépression, essentiellement marquée par une baisse des 

immunoglobulines et des globules blancs entraînant une susceptibilité 

accrue aux infections. 

Les études de l’efficacité des bisphosphonates dans le traitement du 

myélome multiple symptomatique concernent essentiellement 4 molécules : 

l’étidronate, le clodronate, le pamidronate et le zolédronate. Le traitement est 

classiquement mensuel pendant 2ans, si l’état clinique est stable, on arrête le 

traitement, sinon il est conseillé d’espacer les perfusions à un rythme 

trimestriel. En cas de rechute il faut reprendre le traitement. 
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4-2- Métastases osseuses des cancers du sein : 

Les bisphosphonates freinent l’extension des lésions ostéolytiques avec 

parfois densification de ces lésions, et diminuent l’apparition de nouvelles 

localisations. Certains auteurs [7] signalent également une diminution des 

marqueurs tumoraux après traitement par les bisphosphonates, dans le cancer 

di sein, suggérant une action anti-tumorale de ces drogues. 

4-3- Autres utilisations en cancérologie : 

L’acide zolédronique (ZOMETA®) est actuellementle seul bisphosphonate 

qui permet de diminuer le risque d’évènements osseux chez les patients 

atteints d’un cancer de prostate au stade de l’échappement hormonal. 

Pour les métastases osseuses du cancer du rein l’acide zolédronique 

(ZOMETA®) baisse significativement le nombre d’évènements osseux par 

patient, la durée de vie sans évènement osseux est significativement allongée. 

Les bisphosphonates peuvent être utilisés en cas de métastase 

asymptomatiques et plus particulièrement dans les suites d’un traitement 

palliatif comme la radiothérapie ou la chirurgie pour limiter l’ostéopénie 

localement induite [66]. 

5- Bisphosphonates et maladie de PAGET : 

L’augmentation considérable du remodelage osseux qui caractérise la 

maladie de Paget en fait un modèle pathologique idéal pour l’utilisation des 

bisphosphonates [106].  
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L’objectif du traitement est, à court terme, de soulager les douleurs 

osseuses et, à long terme, de prévenir les complications tardives osseuses, 

articulaires et neurologiques [107]. 

Les bisphosphonates oraux (étidronate, tiludronate et risédronate) sont 

généralement utilisés en première intention.  

L’étidronate semble le moins efficace d’après les résultats d’études de 

comparaison directe avec les deux autres [108,109]. Son utilisation est réservée 

à des maladies de Paget peu évolutives.  

Le tiludronate et le risédronate permettent d’obtenir un taux de rémission 

partielle de 60 à 70% et 85%respectivement [108,110].  

Une rémission complète (normalisation des phosphatases alcalines) est 

observée chez environ 25 % des patients traités par tiludronate pendant trois 

mois et chez 85 % des patients traités par risédronate pendant deux mois.  

Il n’a pour l’instant pas été rapporté de résistance à ces produits, alors 

qu’elle peut survenir chez des patients traités par étidronate : en cas de 

résistance, le changement de bisphosphonate permet d’obtenir une réponse 

clinique et biologique [111]. 

Le pamidronate est administré par voie intraveineuse. Le régime 

thérapeutique le plus fréquent consiste en des perfusions de 60 mg répétées 

deux à trois jours consécutifs. Le taux de réponse et de rémission complète est 

très important et la réponse clinique est très rapide [112].  
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Le pamidronate est intéressant chez les patients ayant une maladie de 

Paget très étendue, très évolutive ou ayant des signes débutants de 

compression neurologique ne relevant pas d’une intervention chirurgicale 

urgente. 

6- Bisphosphonates et dysplasie fibreuse: 

La dysplasie fibreuse est à l’origine de lésions ostéolytiques 

pseudotumorales, localisées ou polyostotiques, dans ce cas souvent 

hémiméliques.  

Ces lésions touchent le plus souvent les os longs ou l’extrémité 

céphalique. Elles peuvent être responsables de douleurs, d’une fragilisation 

osseuse des os longs avec une augmentation du risque de fracture, de 

déformations ou de compressions neurologiques. 

L’étude ouverte de Chapurlat et al. rapporte des résultats favorables de 

patients traités par des cures semestrielles de 180 mg, répartis sur trois jours, 

pendant au moins deux ans.  

Les auteurs observent une diminution des douleurs osseuses liées aux 

lésions dysplasiques et une densification des lésions osseuses lytiques des os 

longs chez certains patients [113,114].  

Le risque fracturaire n’est pas évalué dans cette série en raison des faibles 

effectifs et de l’hétérogénéité des patients inclus. Une étude contrôlée serait 

certainement très utile pour démontrer l’efficacité des bisphosphonates dans 

cette indication, mais une telle étude est très difficile à mettre en œuvre en 

raison de la rareté de l’affection et de sa grande hétérogénéité. 
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7- Bisphosphonates et ostéogenèse imparfaite : 

L’ostéogenèse imparfaite est une variété particulièrement sévère 

d’ostéoporose juvénile, due à des mutations des gènes des chaînes du 

collagène de type I.  

Dans les formes sévères de type III et IV, une ostéoporose sévère se 

développe précocement dans l’enfance, responsable de très nombreuses 

fractures, de troubles de la croissance, de déformations rachidiennes et d’un 

handicap considérable. 

Jusqu’à l’émergence récente des bisphosphonates, les possibilités 

thérapeutiques étaient très limitées. Une étude ouverte a évalué l’efficacité du 

pamidronate, administré sous forme de perfusions intraveineuses 

intermittentes, chez une trentaine d’enfants âgés de trois à 16 ans [115].  

Les données sont très prometteuses, démontrant une augmentation de la 

densité minérale osseuse ajustée pour l’âge, et suggérant une diminution des 

complications fracturaires, une diminution des douleurs et de l’handicap, sans 

effet secondaire important, notamment sans retard de croissance, ce que 

confirme une revue de cas cliniques de jeunes enfants traités par 

bisphosphonates pour une ostéoporose juvénile. 

Les données favorables de l’étude de Glorieux ont été récemment 

confirmées par le même groupe dans une population d’enfants âgés de moins 

de trois ans [116].  
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Il s’agit là aussi d’une étude ouverte, mais les patients traités par 

pamidronate ont été comparés à un groupe témoin de patients appariés pour 

l’âge qui n’avaient pas reçu de perfusion de pamidronate. 

Il est difficile, voire impossible, pour des raisons éthiques, d’envisager un 

protocole bisphosphonate contre placebo dans cette indication.  

Les données actuelles sont plus qu’encourageantes et démontrent 

l’intérêt des perfusions de pamidronate pour la prise en charge des enfants 

atteints d’ostéogenèse imparfaite sévère. 

 Dans les formes moins sévères, notamment de type I, une évaluation de 

l’alendronate est actuellement en cours. 

8- Bisphosphonates et algodystrophie: 

L’algodystrophie est une affection osseuse déminéralisante, généralement 

post-traumatique, à l’origine de douleurs intenses et, souvent, de troubles 

trophiques locorégionaux.  

L’évolution peut se faire vers la chronicité et aucun des traitements 

utilisés à l’heure actuelle de façon empirique n’a prouvé une efficacité réelle 

dans des études contrôlées. 

C’est dans ce contexte difficile d’une pathologie très hétérogène que les 

bisphosphonates ont été récemment évalués. Quelques études ouvertes ont 

suggéré des résultats encourageants, essentiellement sur l’évolution de la 

douleur [117,118].  
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Une seule étude multicentrique contrôlée a évalué l’efficacité de 

perfusions de pamidronate contre placebo chez 200 patients, tirés au sort pour 

l’attribution du traitement.  

Elle n’a pas permis de constater de différence entre les groupes placebo, 

pamidronate 75 et 150 mg pour les critères cliniques (douleur spontanée et 

hyperesthésie cutanée) et radiologiques [119].  

À l’opposé, seule une étude suggère une efficacité d’un bisphosphonate 

par comparaison à un traitement placebo [120], l’alendronate intraveineux, et 

l’évaluation à court terme de la douleur a été faite chez 20 patients seulement.  

Il est donc à l’heure actuelle impossible de conclure à une efficacité des 

bisphosphonates administrés par voie intraveineuse dans l’algodystrophie et 

leur utilisation ne peut certainement pas être recommandée dans cette 

indication hors AMM. 

9. Bisphosphonates et syndrome douloureux post-tassement 

vertébral : 

Les tassements vertébraux ostéoporotiques représentent une cause 

importante de morbidité du fait de l’intensité des douleurs, fréquemment 

résistantes aux antalgiques majeurs, et de l’handicap fonctionnel qui en 

résulte, motivant souvent l’hospitalisation, au cours de laquelle les 

complications de décubitus ne sont pas rares chez les sujets âgés [121]. 
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Plusieurs travaux ont tenté d’évaluer l’efficacité d’agents anti-

ostéoclastiques, principalement la calcitonine, sur l’évolution des douleurs 

postfracturaires.  

Les résultats sont controversés [121] et les études positives mettent en 

avant une possible efficacité antalgique spécifique de la calcitonine. 

L’utilisation de bisphosphonates (essentiellement de perfusions de 

pamidronate) dans cette indication a fait l’objet de quelques rapports de cas 

cliniques isolés. 

Dans une étude rétrospective, l’effet antalgique des perfusions de 

pamidronate a été évalué chez 26 patients ayant des lombalgies chroniques 

secondaires à des tassements vertébraux liés à une ostéoporose idiopathique 

ou cortico-induite : trois mois après deux perfusions de 30 mg de pamidronate 

sur deux jours successifs, les auteurs observent une diminution du score de 

douleur, un arrêt du traitement antalgique et une diminution du score 

d’incapacité [122]. 

Ces résultats sont certes encourageants et intéressants, mais il est difficile 

d’en tirer des conclusions solides pour étendre cette pratique à large échelle 

chez les patients souffrant d’un tassement ostéoporotique récent.  

Il serait indispensable pour valider cette indication de réaliser une étude 

contre placebo, avec consommation libre d’antalgiques dans les deux groupes. 
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10-Bisphosphonates et rhumatismes inflammatoires : 

Les bisphosphonates ont été peu évalués chez les patients atteints de 

polyarthrite rhumatoïde ou de spondylarthropathie. 

Leur seule utilisation reconnue est la prévention et la prise en charge de 

l’ostéoporose cortisonique, notamment au cours de la polyarthrite rhumatoïde 

[56,123], ce qui est le cas pour le patient de notre observation. Pourtant, les 

bisphosphonates diminuent la perte osseuse juxta-articulaire au cours de 

l’arthrite à adjuvant du rat [124].  

Au cours de la polyarthrite rhumatoïde, la perte osseuse lombaire, 

fémorale et radiale est associée à une augmentation des marqueurs de la 

résorption osseuse. Les marqueurs de la résorption sont également corrélés à 

la protéine C-réactive, suggérant que l’évolutivité inflammatoire conditionne 

en partie la perte osseuse [125].  

Deux études ont évalué l’efficacité du pamidronate. Dans la première, une 

perfusion unique a permis une diminution rapide des marqueurs de la 

résorption osseuse ; un effet sur l’activité inflammatoire de la maladie était 

suggéré par la diminution du nombre d’articulations gonflées, de l’indice de 

Ritchie et des paramètres biologiques de l’inflammation [126].  

Toutefois, cet effet du pamidronate sur l’inflammation rhumatoïde n’est 

pas confirmé dans l’étude à plus long terme, mais la diminution des marqueurs 

de la résorption est associée à une augmentation de la densité minérale 

osseuse aux trois sites [127]. 
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Au cours des spondylarthropathies une déminéralisation axiale est aussi 

fréquemment constatée [128]. Des perfusions de pamidronate pourraient avoir 

un effet favorable sur les paramètres inflammatoires cliniques de cette 

affection, mais ces données ont été observées sur une étude ouverte avec de 

faibles effectifs ce qui rend ses conclusions fragiles [129]. 

11- Bisphosphonates et Maladie de Gaucher : 

La maladie de Gaucher est une maladie génétique à transmission 

autosomique récessive due à un déficit en enzyme lysosomale, la 

betaglucocérébrisidase [130].  

Elle comporte un amincissement des corticales, responsable de fractures 

pathologiques, notamment des fémurs, et des tassements vertébraux. 

Il a été démontré que le pamidronate à des posologies variables pourrait 

prévenir les crises douloureuses osseuses au cours de cette maladie et 

améliorer la densité minérale osseuse [101].   

12- Bisphosphonates et calcifications ectopiques : 

12-1- Myosite ossifiante progressive : 

Cette affection exceptionnelle se caractérise par diverses anomalies 

squelettiques associées à une ossification progressive des masses musculaires, 

des tendons et des ligaments. 

L’étidronate, seul ou associé aux corticoïdes, a été utilisé comme 

traitement de cette pathologie essentiellement pour son effet inhibiteur de la 

minéralisation osseuse.  
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Cependant, de rares observations ont montré une régression des foyers 

d’ossification avec ce traitement, qui reste toutefois controversé, car 

l’utilisation des bisphosphonates n’empêche pas l’évolution fatale de la 

maladie [101,8,131]. 

12-2- Dermatomyosite : 

C’est une calcinose qui se caractérise par l’apparition de calcifications ou 

de collections sous cutanées de liquide aseptique contenant du calcium non 

cristallisé. Leur siège électif est péri-articulaire entraînant ainsi des problèmes 

fonctionnels à type de constriction permanente des mâchoires [101]. 

Une étude de Mukamel et coll en 2001 [132] fait état de l’effet favorable 

d’un traitement par alendronate (10mg/j pendant un an) chez un enfant de dix 

ans présentant une forme extensive de calcinose. Les résultats étant 

miraculeux par fonte des calcifications et importante récupération 

fonctionnelle articulaire, sans aucun effet secondaire du traitement. 

13- Bisphosphonates et le syndrome de SAPHO : 

Le syndrome de SAPHO qualifié de «Skibo-disease» (abréviation de skin-

bone disease), est une association de manifestations osseuses, articulaires et 

dermatologiques : synovite, acné, pustulose palmoplantaire, hyperostose et 

ostéomyélite. 

Les causes du syndrome SAPHO sont en grande partie inconnues. Le 

traitement symptomatique est basé sur les anti-inflammatoires non stéroïdiens 

ou les sulfamides tel la sulfasalazine.  
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La calcitonine ou les  bisphosphonates administrés soit par voie orale (un 

comprimé d’Alendronate 70mg une fois par semaine) ou par perfusion de 

pamidronate donnent une réponse favorable aussi bien chez l’enfant que chez 

l’adulte [133]. 

14- Bisphosphonates et les indications parodontales : 

Les parodonties sont à l’origine de perte osseuse plus ou moins 

importante s’accompagnant de mobilité dentaire. 

Plusieurs études cliniques et animales ont rapporté les effets positifs des 

bisphosphonates sur la perte osseuse en cas de maladie parodontale en raison 

de leurs propriétés inhibitrices de la résorption osseuse [134,135,136]. 

L’administration de l’incadronate permet d’augmenter la densité minérale 

de l’os et d’empêcher la destruction des ligaments parodontaux après 

8semaines d’administration [136]. 

F.EFFETS INDESIRABLES : 

Administrés par voie intraveineuse, les bisphosphonates peuvent 

entraîner une réaction aiguë (chez environ un tiers des patients après la 

première injection). 

Cette réaction aiguë se manifeste essentiellement par une fièvre, des 

maux de tête, un syndrome pseudo-grippal, une douleur osseuse, une 

anorexie, des nausées et parfois une conjonctivite. 
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Ces symptômes sont généralement bien tolérés. Ces manifestations 

peuvent durer quelques jours et ne requièrent pas de traitement spécifique. 

Dans certains cas, une hypocalcémie peut se manifester.  

Il existe d’autres effets secondaires plus sérieux retrouvés parmi les 

bisphosphonates intraveineux : une toxicité rénale et une toxicité osseuse se 

manifestant par des ostéonécroses de la mâchoire [42]. 

1. Atteinte rénale : 

Le symptôme le plus grave est une insuffisance rénale aiguë mais elle peut 

être prévenue par une administration intraveineuse lente [15,23].  

Une injection intraveineuse rapide de quantités importantes de 

bisphosphonates peut causer une insuffisance rénale, due probablement à une 

formation de bisphosphonate de calcium  qui sera retenu dans les reins [27]. 

2. La toxicité : 

2-1- La toxicité aigue : 

Elle semble due à la formation de complexes avec le calcium qui entraine 

des hypocalcémies. Quand le produit est administré par voie intraveineuse, 

l’effet aigu varie avec la vitesse de perfusion [42]. 

2-2- La toxicité chronique : 

Cette toxicité touche le squelette. Pour les composés qui inhibent la 

cristallisation du phosphate de calcium, tel que l’étidronate, il existe une 

inhibition de la minéralisation osseuse avec risque de fracture [42]. 
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3- Troubles digestifs : 

Des manifestations digestives sont régulièrement rapportées : nausées, 

vomissements, diarrhées, douleurs abdominales, œsophagite, ulcérations 

buccales. Des ulcères d’estomac et une sensation de sécheresse buccale sont 

parfois observés [15,23]. 

Mais si les bisphosphonates sont correctement administrés (à distance des 

repas avec beaucoup d’eau) ils sont bien tolérés [27]. 

4- Atteintes hématologiques : 

La formule sanguine est souvent perturbée: anémies, thrombocytopénies, 

leucopénies et parfois pancytopénies [15,23]. 

5- Atteintes neurologiques : 

Les effets indésirables neurologiques se traduisent par des céphalées, des 

vertiges, des sensations d’hypoesthésie ou à l’inverse d’hyperesthésie, et de 

dysgueusies [15,23]. 

6- Manifestations oculaires : 

De rares cas de manifestations oculaires à type d’uvéite et de 

conjonctivite peuvent survenir [15,23]. 

7- Atteinte du système immunitaire : 

Le système immunitaire peut être aussi concerné: de rares cas 

d’hypersensibilité immédiate et d’érythème polymorphe ont été notés.  
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Une altération de la réponse immunitaire a été démontrée lors de la 

prescription d’étidronate sous la forme de réactivation fréquente d’herpès 

secondaire et de zona [15,23]. 

8- Anomalies métaboliques : 

Les anomalies métaboliques du type hypocalcémie sont le plus souvent 

asymptomatiques, parfois elles peuvent induire des crampes musculaires ou 

des épisodes de tétanie [15,23]. 

9- Risques de fractures : 

L’étidronate est le seul à avoir une action inhibitrice sur la minéralisation 

osseuse. A trop fortes doses ou trop longtemps administré, il peut induire une 

ostéoidose (défaut de minéralisation du tissu ostéoïde) comme dans les 

ostéomalacies, avec son risque de fracture [43]. 

10- Manifestations générales : 

Avec la majorité des bisphosphonates, on observe un syndrome pseudo-

grippal avec élévation temporaire de la température, des frissons, une 

sensation de fatigue, des arthralgies et des myalgies. Ces symptômes 

régressent habituellement dans les 48 heures suivant l’administration [15,23]. 

11- Manifestations buccales : 

Des ulcérations de la muqueuse buccale ont été observées après 

administration inadéquate de certains bisphosphonates tel que l’alendronate. 

Ces ulcérations peuvent être traitées par une utilisation topique de corticoïdes 

[27]. 
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12- Ostéonécrose des maxillaires : 

En 2003, les premiers cas d’ostéonécrose des maxillaires en relation avec 

la prise de bisphosphonates ont été décrits.  

Cet effet indésirable tardif, qui ne survient qu’après plusieurs mois ou 

années de traitement, semble concerner seulement une partie des malades 

traités, mais le recul est sans aucun doute insuffisant pour évaluer la fréquence 

de cette complication [15,23]. 
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A-HISTORIQUE : 

Il est intéressant de relever au XIXe siècle l’existence d’une maladie 

présentant un parallélisme remarquable avec la maladie actuelle. En 1830, les 

premières allumettes au phosphore ont été fabriquées, en utilisant du 

phosphore blanc ou du phosphore jaune. Et le premier cas de «nécrose au 

phosphore» a été enregistré en 1838.  

Cliniquement, ces patients présentaient des pertes de dents, des douleurs 

très importantes et des infections persistantes, des abcès et des fistules au 

niveau des maxillaires.  

De nombreux ouvriers travaillant à la production d’allumettes ont alors 

perdu leurs mâchoires, et certains sont morts des conséquences de cette 

maladie.  

L’étiologie exacte de cette maladie est restée inconnue à  ce jour. En 1906, 

la fabrication des allumettes avec du phosphore blanc ou jaune a été interdite 

par l’accord de Berne (Karbe 1976; Reitan 1987) [56]. 
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B. EPIDEMIOLOGIE-INCIDENCE 

1-Incidence : 

L’incidence des ONM reste mal déterminée du fait de l’absence de recueil 

prospectif de cet effet indésirable lors des études cliniques qui furent conduites 

dans le domaine du myélome, de la prise en charge des métastases osseuses 

ou de l’ostéoporose. Toutefois, il est classiquement retenu une incidence de 

moins de 10% [138,139]. 

Par ailleurs, il semble que l’incidence des ONM sous bisphosphonates  

oraux (beaucoup plus fréquemment utilisés dans la maladie de Paget et 

l’ostéoporose) soit nettement inférieure à celle survenant lors des traitements 

intraveineux au long cours. 

En moyenne, on va retrouver une incidence des ostéochimionécroses 

dues aux bisphosphonates administrés en intraveineuse de l’ordre de 1 à 12% 

et une incidence des ostéochimionécroses dues aux bisphosphonates oraux de 

l’ordre de 0,001 à 0,34%. Cependant la plupart des études se basent sur de 

petits effectifs mais permettent de donner un ordre de grandeur de l’incidence 

réelle et du risque que représentent les traitements par bisphosphonates. 

(Tableau 7). 

La survenue d’ONM sous bisphosphonates est beaucoup plus fréquente 

au cours des pathologies malignes (myélome et cancer du sein) que de 

l’ostéoporose (Tableau 8).  
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Cette différence peut être en partie expliquée par le fait qu’au cours des 

affections malignes, il est plus fréquemment prescrit des amino-

bisphosphonates par voie veineuse, à fort pouvoir d’inhibition ostéoclastique, à 

doses plus élevées et parfois en association à d’autres traitements favorisant 

comme la radiothérapie, la corticothérapie et certaines chimiothérapies 

[142,143]. 

Tableau 7 : Recueil des incidences chez differents auteurs de l’ostéochimionécrose due aux 

bisphosphonates administrés par voie orale ou intraveineuse [184]. 

Auteurs 

Année 
Incidence des ostéonécroses 
avec bisphosphonates oraux 

Incidence des 
ostéonécroses avec 

bisphosphonates en IV 

International 
Myeloma Foundation 
[8] 

2004  6,2% 

Bamias et coll. [148] 2005  6,7% 

Zervas et coll. [8] 2006  9% 

Sambrook et coll. [51] 2006 0,1% avec alendronate  

Woo et coll. [8] 2006  6 à 10% 

Brados et coll. 2006  6,7% 

Hoff et coll. [54] 2006  1 à 3% 

Khosla et coll. [78] 2007 0,001 à 0,01% 1 à 10% 

Bilezikian et coll. [183] 2006 0,001 à 0,0025%  

Mavrokoki et coll. 
[8,180] 

2007 
0,01 à 0,04% sans chirurgie 
0,09 à 0,34% avec avulsion 

0,88 à 1,15% sans chirurgie 
6,67 à 9,1% avec chirurgie 

Madrid et coll. [181] 2007  5 à 11% 

AFFSAPS [182] 2007 0,001% 0,8 à 12% 

Rizzoli et coll. [184] 2008 0,005%  



OSTEOCHIMIONECROSE DES MAXILLAIRES INDUITE PAR LES BISPHOSPHONATES  

 

70 

 

Tableau 8 : Lésions osseuses malignes : incidence  

selon le type de cancer et pronostic [144]. 

 
Incidence (%) 

 

Médiane de 

survie (mois) 

Survie à 5 ans 

(%) 

Myélome 95–100 20 10 

Sein 65–75 24 20 

Prostate 65–75 40 25 

Thyroïde 60 48 40 

Poumon 30–40 < 6 < 5 

Rein 20–25 6 10 

Mélanome 14–45 < 6 < 5 

 

2-Sexe - Age : 

Selon une analyse des études publiées entre 2003 et 2007 sur PUBMED 

(55 études, 1268 cas), l’âge moyen des patients ayant une ostéonécrose des os 

maxillaires est de 64.3 ans [145]. Cet âge coïncide avec l’âge moyen 

d’apparition des pathologies associées (myélome multiple (64ans), insuffisance 

rénale (65ans), cancers du sein (62.5ans)). 
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3-Localisation de l’ostéonécrose : 

Les ostéochimionécroses associées à la prise de bisphosphonates se 

localisent typiquement au niveau d’une alvéole après une extraction dentaire 

dans 60 à 80% des cas [140,51].  

Cependant on retrouve quelques cas d’apparition spontanée au niveau 

d’une crête alvéolaire d’un maxillaire édenté ou sur la ligne mylo-hyoïdienne en 

arrière des molaires où la muqueuse est plus fragile et où une petite blessure 

peut entrainer la contamination de l’os par la flore buccale et créer une 

inflammation chronique suivie de l’apparition d’un abcès.  

Pour Marx, 39% des cas d’ostéochimionécroses spontanées sont localisées 

sur des exostoses ou des reliefs osseux où la muqueuse est fine et facilement 

traumatisée [185]. 

59 à 68,9 % des cas intéresseraient la mandibule, 23,5 à 30 % 

intéresseraient le maxillaire et 4,2 à 10 % les deux localisations [8,52,54]. Dans 

l’étude de Marx de 2003 qui présentaient les premiers cas 

d’ostéochimionécrose due aux bisphosphonates, 80 % étaient localisées à la 

mandibule, 14 % au maxillaire et 6 % touchaient à la fois le maxillaire et la 

mandibule [145]. 

  



OSTEOCHIMIONECROSE DES MAXILLAIRES INDUITE PAR LES BISPHOSPHONATES  

 

72 

C. ETIOPATHOGENIE : 

Les causes et mécanismes de ces ostéonécroses des maxillaires ne 

semblent pas univoques. Les ostéonécroses de la mâchoire sont rares et la 

cause habituelle est une irradiation locorégionale pour une tumeur 

oropharyngée. Aucun des cas rapportés n’est survenu dans ce contexte.  

Une métastase d’une tumeur solide ou un envahissement myélomateux 

n’a jamais été prouvé quand un examen histologique a été effectué. La 

responsabilité de la seule corticothérapie (qui faisait partie du traitement de 

61% des malades de Marx) ne paraît pas vraisemblable dans la mesure où les 

nécroses osseuses cortisoniques, si elles sont bien connues aux têtes fémorales 

et aux genoux, n’ont pas été décrites aux maxillaires.  

La chimiothérapie est une des caractéristiques communes à beaucoup 

d’observations mais, comme le souligne Wang, les observations décrites dans 

la littérature, où le rôle direct de la chimiothérapie est envisagé, sont très rares, 

alors que très nombreux sont les malades traités par des chimiothérapies 

depuis des années. Le rôle des bisphosphonates paraît très probable [140,147]. 

Des facteurs locaux buccodentaires semblent favoriser l’apparition 

d’ostéonécrose et/ou d’ostéomyélite de la mâchoire. Souvent il s’agit de 

l’ablation d’une dent, après laquelle la cicatrisation rapide habituelle de la 

gencive et de l’os ne se fait pas, ce qui favorise l’infection. 
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Cependant, on peut se demander si dans certains cas, la douleur 

«dentaire» n’était pas déjà due à la nécrose, l’ablation de la dent ne faisant que 

favoriser l’infection de l’os nécrosé.  

Grâce à une étude récente utilisant Internet, Durie et al. [148] ont cherché 

les différents facteurs étiologiques des ostéonécroses des maxillaires sous 

bisphosphonates. Ils ont constaté que la fréquence des cas observés 

augmentait avec la durée du traitement par bisphosphonate, mais qu’elle était 

la même lors du traitement du myélome ou du cancer du sein.  

Ni la corticothérapie ni un traitement par la thalidomide ne semblaient 

augmenter cette fréquence.  

En revanche, cette étude confirme que des soins comme une extraction 

dentaire ou des actes de chirurgie maxillofaciale augmentent fortement le 

risque d’ostéonécrose. 

1. Facteurs déclenchant : 

Il existe souvent un facteur déclenchant de cette ostéonécrose. Le plus 

souvent, il s’agit de traumatismes ou d’extraction dentaires, de soins 

parodontaux ou encore la mise en place d’implants [149,150,151,156].  

La « simple » présence d’implants ostéo-intégrés n’est pas évoquée 

comme facteur déclenchant, mais le traitement par bisphosphonates 

intraveineux est décrit par certains auteurs comme une menace à l’ostéo-

intégration d’implants dentaires [160]. 
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Tableau 9 : Répartition des modes d’administration et relation avec les gestes dentaires 

[140, 146, 152-158] 

Auteurs 
Administration 

intraveineuse 

Administration 

orale 

Gestes dentaires 

(%) 

Wang et al. [152] 3  66 

Marx [146] 36  70 

Mogliorati [153] 5   

Ruggiero et al. [140] 56 7 86 

Estilo et al. [154] 23  60 

Bagan et al. [155] 10  70 

Carter et al. [156] 4 1 80 

Purcell et Boyd [157] 12 1  

Marx et al. [158] 116 3 84 
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2. Facteurs de risque : 

Les principaux facteurs de risque sont en rapport avec le traitement par 

BP lui-même (puissance de la molécule, voie d’administration, durée du 

traitement et dose cumulée) et avec des facteurs buccodentaires (gestes 

invasifs, mauvaise hygiène buccodentaire) [164]. 

2-1- Facteurs locaux : 

Différents facteurs de risque locaux ont été épinglés pour leur implication 

dans l’ostéonécrose sur bisphosphonates. 

Il s’agit de diverses procédures invasives intra-buccales ou de pathologies 

dentoparodontales, corrélées au déclenchement d’une ostéonécrose dans 

environ 50% à 85% des cas selon une revue de littérature [167]. 

Les antécédents d’avulsions dentaires, alors qu’un traitement par BP est 

en cours ou passé, figurent systématiquement au premier rang de ces 

procédures invasives. 

D’autres facteurs tels que la chirurgie parodontale, une atteinte 

parodontale avancée, la mise en place d’implants, la chirurgie endodontique et 

des prothèses amovibles traumatisantes sont retrouvés comme facteurs 

favorisant l’apparition d’une ostéonécrose [78, 159, 162, 165-167, 169-171]. 

Dans l’étude de Marx et al, les co-morbidités dentaires suivantes ont été 

recensées : parodontie 84% ; carie dentaire 28,6% ; abcès dentaires 13,4% ; 

traitements endocanalaires 10,9% [159]. 
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Il s’agit aussi de facteurs anatomiques, tels que la présence de tori 

maxillomandibulaires (9,2%) ou de la ligne mylo-hyoïdienne [159,161-163] 

(Fig12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12: Facteurs de risque d’apparition de l’ostéonécrose maxillaire associée aux 

biphosphonates [56]. 

2-2- Facteurs généraux : 

2-2-1- Utilisation des bisphosphonates : 

 Molécule utilisée : 

La composition de la molécule de bisphoshonate prescrite est un élément 

prépondérant dans le développement d’une ostéonécrose. Cette dernière est 

décrite exclusivement avec l’utilisation des aminobisphosphonates dont le 

zolédronate, le pamidronate, l’alendronate, le risédronate et l’ibandronate.  
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Dans 94% des cas d’ostéonécrose des maxillaires sous bisphosphonates, il 

s’agit de patients traités par voie parentérale avec du pamidronate (Aredia®)  

et/ou du zolédronate (Zometa®) [8] car la biodisponibilité du produit 

administré en intraveineuse est supérieure à 50 % ce qui permet une 

accumulation plus importante des bisphosphonates au sein du tissu osseux 

[51,186].   

Le zolédronate, probablement par sa puissance antirésorbante supérieure 

au pamidronate, présenterait un risque et une précocité de développement 

d’une ostéonécrose plus élevés que le pamidronate seul ou en association avec 

le zolédronate (Tableau 10). 

Tableau 10 : Dénomination commune internationale, dénomination commerciale en 

Suisse, posologie et voie d’administration des bisphosphonates associés 

aux ostéonécroses des maxillaires. (j :jour; sem : semaine). [8] 

Bisphosphonates Posologie et voie 
d’administration 

Zoledronate 
(Zometa®) 

4 mg/mois 
parentérale 

 
Pamidronate 
(Arédia®) 

30, 60 ou 
90 mg/mois 
Parentérale 

Ibandronate 
(Boniva®) 
(Bondronate®) 

2 ou 6 mg/mois 
parentérale 

Alendronate 
(Fosamax®) 

5 ou 10 mg/j 
35 ou 70 mg/sem 

per os 
Risédronate 
(Actonel®) 

5 mg/j 
35 mg/sem 

per os 
Ibandronate 
(Bondronate®) 

50 mg/sem 
per os 
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 Dose-Effets : 

La dose cumulée qui représente la dose totale de bisphosphonate 

administrée avant l’apparition de l’ostéonécrose, constitue sans doute le 

facteur de risque le plus important pour le développement de l’ostéonécrose. 

Les patients qui faisaient l’objet de l’étude prospective de Bamias [174] et 

qui ont développé une ostéonécrose des os maxillaires ont reçu en moyenne 

35 perfusions comparativement à 15 perfusions chez les patients sans 

ostéonécrose des os maxillaires. 

La durée moyenne d’exposition aux bisphosphonates était de 39,3 mois chez 

les patients qui ont développé une ostéonécrose comparativement à 19mois 

chez les patients sans ostéonécrose. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 : Augmentation du risque de développement d’une ostéonécrose en fonction de la 

dose cumulée, donc en fonction du temps de traitement [8] 
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 Délai d’apparition de l’ostéonécrose : 

Le délai d’apparition d’une ostéochimionécrose des maxillaires sous 

bisphosphonates à partir de la première prise est très variable et dépend de la 

voie d’administration, de la puissance et de la biodisponibilité de la molécule 

ainsi que de la fréquence d’administration, donc de la dose cumulée.  

Certains auteurs (DURIE B.G. et coll., 2005 ; BAMIAS A. et coll., 2005), par 

des études prospectives et rétrospectives, montrent que le risque 

d’ostéochimionécrose des maxillaires par traitement par acide zolédronique et 

pamidronate survient en moyenne après 35 cycles de traitement (1cycle/mois) 

[148,176]. 

Le risque cumulé passe en moyenne de 1% après 12mois de traitement à 

11% après 48mois. Il augmente de façon significative plus rapide avec la durée 

du traitement lorsque la molécule utilisée est le zolédronate que lorsqu’il s’agit 

du pamidronate ou du pamidronate suivi du zolédronate [165-167]. 

En effet, le taux d’incidence chez les patients traités par l’acide 

zolédronique était de 1% pour la première année de traitement et de 21% 

après 3ans de traitement.  

Pour ce qui est des patients traités uniquement au pamidronate ou au 

pamidronate puis à l’acide zolédronique, le taux d’incidence était de 0% pour 

les 2premières années et de 7% après 4ans de traitement [174]. 

  



OSTEOCHIMIONECROSE DES MAXILLAIRES INDUITE PAR LES BISPHOSPHONATES  

 

80 

 Voie d’administration : 

Les bisphosphonates ont chacun une structure chimique et physico-

chimique ainsi que des caractéristiques biologiques spécifiques. Leur activité, 

leur cinétique pharmacologique et leur toxicité sont donc différentes. Les 

modes d’administration de ces médicaments sont de deux types : par voie 

orale ou par voie intraveineuse [8,51,182]. 

L’administration intraveineuse de bisphosphonates à groupe nitrogène 

montre un risque d’ostéonécrose variant de 0,8% à 12% selon les études. Un 

traitement par ces bisphosphonates de manière prolongée et par voie 

intraveineuse est associé à un risque majoré [175]. 

En revanche, faute de séries cliniques suffisamment fournies, la 

corrélation entre la durée du traitement et le risque de déclencher une 

ostéonécrose n’est pas aussi clairement démontrée pour ce qui concerne les 

bisphosphonates par voir orale prescrits dans le cadre de l’ostéoporose. 

[78,168] 

Tableau 11 : Les bisphosphonates par voie orale et leur posologie. [56,139,156,167] 

BISPHOSPHONATES POSOLOGIE 

Alendronate (Fosamax®, 

Fosavance®) 

10 mg/j 

70 mg/semaine 

Risedronate (Actonel®) 5mg/j 

35mg/semaine 

Ibandronate (Bondronat®, Bonviva®) 50mg/semaine 
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Tableau 12 : Les bisphosphonates par voie intraveineuse et leur posologie. 

[56,139,156,167] 

BISPHOSPHONATES POSOLOGIE 

Zoledronate (Zometa®) 

(Aclasta®) 
4 mg/mois 

5mg/an 

Pamidronate (Aredia®) 30, 60 ou 90 mg/mois 

Ibandronate (Bonviva®, Bondronat®) 2 ou 6 mg/mois 

 

2-2-2- L’âge : 

L’âge ne parait pas significatif dans l’apparition de ces lésions. Il est à 

mettre en corrélation avec l’âge moyen d’apparition des symptômes 

nécessitant une bisphosphonothérapie. La moyenne se situe selon différentes 

publications entre 60 et 70ans. 

2-2-3- Le tabac et l’alcool : 

Le tabac et l’alcool ont une action néfaste sur la vascularisation et en 

particulier sur la microvascularisation. Ils affectent également le système 

immunitaire humoral, l’immunité cellulaire et les systèmes inflammatoires, ce 

qui favorise ainsi l’infection et la nécrose osseuse des os maxillaires. 
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2-2-4- Les pathologies associées : 

 Pathologies tumorales : 

Le myélome multiple est une maladie systémique caractérisée par un 

nombre excessif de cellules anormales dans la moelle osseuse. Les os 

maxillaires sont aussi impliqués dans ces phénomènes, cependant ils sont 

rarement impliqués dans des métastases de cancers du sein ou d’autres 

tumeurs solides.  

On sait que les bisphosphonates sont retenus spécifiquement dans des 

sites osseux où le remodelage est actif. Ceci peut donc expliquer que les 

ostéonécroses des os maxillaires sont plus fréquentes  chez les patients atteints 

de myélomes multiples que d’autres cancers [176]. 

En 2004, l’International Myeloma Foundation [150] a mené une enquête 

auprès des patients joints par internet pour évaluer les facteurs de risque de 

l’ostéonécrose des maxillaires. Sur 1203 ayant répondu à l’enquête, 904 

présentaient un myélome multiple dont 62 (6,8%) avaient une ostéonécrose 

des maxillaires. 

 Insuffisance rénale : 

L’altération de la fonction rénale serait un facteur favorisant l’apparition 

des ostéonécroses des maxillaires associées aux bisphosphonates. Ces derniers 

sont éliminés par le rein et en cas d’insuffisance rénale, ils s’accumulent de 

façon plus importante [52]. 
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 Autres pathologies : 

La présence de pathologies telles que le diabète, l’anémie, les 

coagulopathies, les hypoprotidémies, les dysfonctions rénales, ou d’autres 

problèmes métaboliques est souvent associée à l’évolution des cancers et/ou à 

leurs traitements. Elles sont considérées comme des co-facteurs favorisant 

l’ostéonécrose. 

2-2-5- Les médications associées : 

Les antécédents de traitement par chimiothérapie, hormonothérapie et 

de corticothérapie sont très souvent associés à la survenue de nécrose [177]. 

La chimiothérapie au même titre que la corticothérapie, est reconnue 

comme agent étiologique des maladies osseuses ischémiques. Les corticoïdes 

ont des propriétés anti-angiogéniques et peuvent induire des ostéonécroses 

septiques. 

D. PHYSIOPATHOLOGIE : 

La fixation des bisphosphonates sur les cristaux d’hydroxyapatite osseux 

est proportionnelle à l’intensité du remodelage de l’os. Ce dernier est 

particulièrement important au niveau des maxillaires en raison des 

sollicitations constantes de cette région anatomique par les fonctions et 

parafonctions orofaciales (mastication, sollicitations musculaires lors de 

l’élocution et des mimiques, bruxime, etc).  
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Cela expliquerait la localisation beaucoup plus fréquente des 

ostéonécroses au niveau du maxillaire et de la mandibule par rapport aux sites 

anatomiques. 

Plusieurs hypothèses étiologiques sont actuellement avancées pour 

expliquer le développement d’une ostéonécrose des maxillaires, mais la 

physiopatholoie précise demeure mal élucidée [39]. 

1. Les théories : 

1-1 Le turn over osseux : 

Le turn over cellulaire osseux élevé des maxillaires lié en partie à la 

biomécanique des forces masticatoires semble être impliqué dans 

l’augmentation de la concentration locale des bisphosphonates.  

Cette concentration élevée en bisphosphonates aurait une activité toxique 

entraînant une apoptose cellulaire ostéoclastique prématurée. 

Les bisphosphonates inhibant la résorption osseuse, auront un effet sur le 

remodelage osseux : la production de la matrice osseuse par les ostéoblastes 

n’est diminuée qu’en réponse à la diminution de la résorption. 

Les conséquences de la diminution du renouvellement osseux sont 

multiples : on assiste d’abord à une augmentation de la densité osseuse, puis à 

une augmentation de la minéralisation, ce qui donne à l’os un aspect dur et 

cassant, et enfin on obtient un os « vieux ».  
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Jour après jour, cet os est soumis à de multiples tensions, plus ou moins 

fortes et continues. Ces tensions sont à l’origine de l’apparition de micro-

fractures ou micro-lésions, qui seraient le point de départ du processus 

nécrotique [10,178]. 

1-2 Théorie infectieuse : 

Les maxillaires sont en rapport avec des cavités septiques (la cavité 

buccale et la cavité nasale) [179]. 

La muqueuse buccale recouvrant un os hypovascularisé est elle-même 

rendue fragile. Elle est donc susceptible d’être facilement altérée par des 

traumatismes mineurs et l’exposition osseuse qui s’ensuit cicatrise 

difficilement. La mise en contact de l’os nécrosé avec le milieu buccal septique 

favorise la survenue d’une surinfection secondaire qui entretient la nécrose 

[172]. 

1-3 Théorie vasculaire : 

Les maxillaires auraient un turn-over osseux plus rapide, pouvant par 

conséquent concentrer les bisphosphonates dans les maxillaires [177]. 

D’autre part, l’os cortical le plus épais et le moins vascularisé des 

maxillaires est présent dans la région prémolaire de la mandibule, site souvent 

mentionné comme localisation de l’ostéonécrose [179]. 

Enfin, l’hypovascularisation réduit la diffusion des antibiotiques [131]. 

Mais cette hypothèse a également ses limites, en considérant que des 

drogues antiangiogéniques plus puissantes que les bisphosphonates 
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(thalidomide, D-pénicillamine, et alpha-2 interféron, aussi bien celles d’essais 

cliniques avancés : endostatine, bortezomide et angiostatine) n’ont pas induit 

une ostéonécrose des maxillaires [177]. 

1-4 Rôle de la moelle osseuse : 

Le processus condylien, les angles mandibulaires et les tubérosités 

maxillaires sont des sites contenant de la moelle osseuse hématogène chez 

l’adulte, mais de façon plus courante les maxillaires contiennent de la moelle 

graisseuse, à l’inverse des vertèbres, des côtes et des os longs. 

 La présence d’un environnement hématopoïétique est probablement un 

élément protecteur dans la réponse de guérison des os et son insuffisance 

relative dans les os maxillaires pourraient être un facteur prédisposant aux 

effets contraires [131]. 

1-5 Théorie de la toxicité directe des bisphosphonates : 

La théorie de la toxicité directe des bisphosphonates a été émise par 

analogie avec la toxicité des bisphosphonates sur l’épithélium gastro-intestinal 

[8]. Les bisphosphonates accumulés au niveau des maxillaires seraient présents 

en quantité suffisante pour être directement toxiques pour la muqueuse 

buccale sus-jacente.  

Tout traumatisme (avulsion dentaire, irritation prothétique, etc.) 

provoquerait une augmentation locale de la concentration en 

bisphosphonates, responsable de l’échec de la cicatrisation des tissus mous et 

favorisant la surinfection et la nécrose osseuse. 
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1-6 Autres hypothèses : 

D’autres hypothèses sont envisagées, telle l’implication de la fonction 

manducatrice ou l’origine génétique [131]. 

E- DIAGNOSTIC POSITIF : 

Il faut trois conditions pour affirmer le diagnostic d’ostéochimionécrose 

des maxillaires sous bisphosphonates outre le fait d’être traité par 

bisphosphonates. Il faut une absence de radiothérapie sur la zone, une absence 

de toute métastase locale et une absence de cicatrisation après 3 à 6 semaines 

de prise en charge adaptée [54]. 

1. Circonstances de découverte : 

Le diagnostic peut être posé : 

 Fortuitement : lors d’un examen de routine 

 A l’occasion des signes fonctionnels dominés par : 

- La douleur, qui peut faire partie du tableau clinique, et qui peut 

être : 

 Intense, souvent liée à la mastication et aux traumatismes des 

tissus mous ou à leurs infections secondaires. On relève une 

absence de corrélation entre le volume d’os impliqué et 

l’intensité des douleurs [188,189]. 

 Ressentie comme une gêne ou un engourdissement 

- Une paresthésie de la lèvre inférieure et de la face lorsque la 

nécrose est contiguë au tissu nerveux [190]. 
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2. Signes cliniques : 

La symptomatologie de cette maladie n’est pas très spécifique et l’aspect 

clinique est très variable [187]. L’atteinte osseuse peut être asymptomatique 

ou générer des douleurs importantes jusqu’à une perte de sensibilité le plus 

souvent dans la région du nerf alvéolaire inferieur, selon l’étendue de la ou des 

zones de nécroses.  

Cliniquement, la présentation de cette ostéonécrose peut aller de l’alvéole 

avec un retard important de cicatrisation ou d’une petite zone osseuse 

dénudée jusqu’à la nécrose massive de toute la mâchoire [56].  

Le plus souvent chez les patients présentant une ostéochimionécrose 

associée aux bisphosphonates, on retrouve une zone osseuse dénudée, dure et 

de couleur blanc-jaunâtre présentant une surface rugueuse, indolore et qui ne 

saigne pas, avec parfois une fistule muqueuse avec ou sans écoulement 

purulent. Il n’y a aucune tendance à la guérison spontanée [8]. 

2-1 Phase de latence fonctionnelle: 

Cette phase dure de quelques semaines à des mois, et l’ostéonécrose peut 

être asymptomatique durant cette période [190]. 

2-2 Phase de début : 

Il est parfois difficile de reconnaître les signes d’ostéonécrose sous 

bisphosphonates à un stade débutant. 

Les lésions deviennent symptomatiques lorsqu’elles s’infectent ou en cas 

de traumatisme des tissus mous. 
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Certains signes peuvent apparaître avant l’aspect cliniquement évident 

d’ostéonécrose : modification des tissus parodontaux, ulcère muqueux ne 

cicatrisant pas durant la période physiologique de cicatrisation de la muqueuse 

(2 à 3 semaines), mobilité ou perte dentaire, et infection des tissus mous non 

expliquée [190]. 

2-3 Phase d’état : 

A ce stade, l’aspect clinique peut parfaitement simuler un abcès dentaire, 

une douleur dentaire banale ou une ostéomyélite [158]. Ces symptômes 

paraissent inexpliqués et sont source d’erreurs diagnostiques. 

Au contraire, elle peut se manifester par des signes fonctionnels : 

 Douleurs, inconstantes, parfois très vives [190] ; 

 Perte inexpliquée ou mobilité importante de dents, ce qui représente 

un aspect très évocateur de la maladie (23,5% des cas avec mobilité 

dentaire [190]) ; 

 Tuméfaction des tissus mous, sensation de lourdeur, de « grosse 

joue » [190] ; 

 Fistules (17,6% pour Marx et al. [145]) muqueuses ou cutanées, avec 

suppuration, ou extension au sinus [53] ; 

 Erythème de la muqueuse gingivale [190] ; 

 Trismus dans les formes mandibulaires postérieures ou maxillaires.  
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L’aspect le plus caractéristique est l’exposition osseuse dans la cavité 

buccale et notamment des alvéoles d’extractions qui ne cicatrisent pas 

exposant un os friable qui ne saigne pas et parfois se surinfecte. Elle peut 

évoluer vers l’ostéomyélite et la formation de séquestres. Ces éléments sont 

rebelles à tout traitement [189]. 

3- Imagerie : 

Les signes radiologiques de l’ostéonécrose sont peu spécifiques et souvent 

absents au début de l’évolution [8]. Les bisphosphonates augmentent la 

densité radiologique de l’os dans un premier temps en diminuant le 

remodelage osseux.  

Cet aspect perdure en général plusieurs mois dans les maxillaires malgré 

le développement d’une ostéonécrose et ce n’est qu’après une longue 

évolution que l’on observera une image ostéolytique mal définie avec une 

hyper-transparence osseuse régionale et parfois des condensations en motte 

qui correspondent aux séquestres d’os nécrotiques qui se déminéralisent 

lentement [53,54].  

La présence d’une densification de l’os alvéolaire est un témoin inconstant 

de l’imprégnation par les bisphosphonates.  

L’imagerie permet d’évaluer l’étendue de l’atteinte osseuse, permet de 

dépister les complications et contribue à une meilleure prise en charge 

thérapeutique, mais les anomalies radiologiques étant peu spécifiques, c’est 

l’association au contexte clinique évocateur qui permet de poser le diagnostic. 
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3-1 Radiographies standards : 

Les examens radiologiques standards (radiographie rétro-alvéolaire, 

orthopantomogramme) sont peu contributifs au début du processus [189]. Ils 

peuvent montrer une hyper-transparence osseuse régionale avec des 

condensations en motte correspondant aux séquestres d’os nécrotique [53]. 

Dans certains cas, elles montrent un aspect d’ostéocondensation, avec un 

os d’aspect blanc [191], ou des zones mal limitées radio-opaques [192]. 

3-2 Tomodensitométrie :  

Il s’agit de l’examen de référence dans la prise en charge pré- et post- 

opératoire d’un patient atteint d’ostéonécrose des os maxillaires liée aux 

bisphosphonates. 

La tomodensitométrie montre l’augmentation de la densité osseuse, une 

réaction périostée et une séquestration osseuse dans les stades avancés. Cet 

examen montre dans certains cas une image en « double contour » 

correspondant à l’infection qui est péri-osseuse entre la corticale d’un os 

condensé et une apposition osseuse périostée hypertrophique [193,194]. 

Avec le temps, l’ostéolyse s’installe et devient évidente et le scanner a 

pour intérêt de révéler alors une lésion osseuse sous-jacente beaucoup plus 

vaste que ce que l’étendue de la déhiscence muqueuse ne le laissait prévoir. 
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Tableau 13 : Classification scanographique de l’ostéonécrose [161]. 

Atteinte clinique Signes scanographiques 

A :  absence de dénudation osseuse 

A bis :  fistulisation + ou - suppuration 
0 : Absence d’ostéocondensation 

B : dénudation osseuse 1 : Ostéocondensation 

C : dénudation osseuse + 

Suppuration 

D : +fistulisation cutanée 

2 : Ostéocondensation + double 

contour 

S : douleur, lourdeur, dysesthésies 

Ns : absence de symptôme 

3 : Ostéocondensation + 

séquestre sans double contour 

4 : Ostéocondensation + double 

contour + séquestre 

L : atteinte localisée (<une hémi mandibule) 

E : atteinte étendue (>une hémi mandibule) 
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3-3 Imagerie par résonnance magnétique : 

L’imagerie par résonnance magnétique ne permet pas de visualiser l’os 

cortical aussi finement que le scanner. En revanche, la médullaire est 

relativement bien visualisée et surtout les tissus mous. L’imagerie par 

résonnance magnétique ne s’impose pas comme un examen de référence dans 

le diagnostic et le suivi de l’ostéonécrose des os maxillaires sous 

bisphosphonates car elle n’apporte pas de renseignements supplémentaires et 

son coût est élevé. 

3-4 Scintigraphie : 

La scintigraphie osseuse au gallium 67 et au technétium 99 est très 

sensible puisqu’elle permet de révéler dès le début une hyperfixation et par la 

suite permet d’identifier 100% des ostéonécroses liées aux bisphosphonates. 

Mais elle a une spécificité faible car elle ne permet pas de faire la distinction 

entre une ostéite, une ostéoradionécrose ou une ostéonécrose liée aux 

bisphosphonates [195]. 

Cet examen a un grand intérêt dans le cadre d’affections malignes avec 

métastases, puisqu’il nous permet de différencier une métastase d’une 

ostéonécrose sous bisphosphonates [195]. 

En pratique courante cet examen n’est pas utilisé pour le diagnostic de 

l’ostéonécrose liée aux bisphosphonates. 
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4- Examens anatomopathologique et microbiologique : 

4-1 Macroscopie 

La surface osseuse est localement érodée suite à une digestion 

enzymatique. Elle est à contours irréguliers et à fond grisâtre laissant 

apparaître un os blanc jaunâtre de consistance plus ou moins dure [192]. 

4-2 Microscopie  

L’examen anatomopathologique montre le plus souvent une nécrose 

osseuse avec des débris bactériens et du tissu de granulation. Les phénomènes 

inflammatoires et les bactéries se retrouvent dans l’ensemble de l’os. 

Les cultures mettent en évidence des germes de la flore buccale normale, 

avec une infection à Actinomyces. Ainsi, dans beaucoup d’observations il est 

difficile de savoir si la lésion initiale est une nécrose osseuse, surinfectée, ou 

une ostéomyélite avec des séquestres d’os nécrosé secondairement [53]. 

L’examen histomorphologique révèle des lésions contenant de multiples 

aires d’os nécrotiques qui confluent partiellement, formant une sorte de « nid 

d’abeilles », avec des pédicules d’os vital et des lacunes dénuées de cellules 

osseuses [192]. 
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F- DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL : 

1- Ostéites : 

1-1 Ostéites secondaires chroniques et aiguës [5,52] 

Elles correspondent à un processus inflammatoire aigu ou chronique au 

niveau du tissu conjonctif, occupant les espaces de l’os (tissu médullaire et 

canaux haversiens), dû à un agent microbien arrivant à l’os et s’y développant. 

La symptomatologie associe douleurs, exsudats purulents, 

lymphadénopathies, hyperthermie, hyperleucocytose et autres signes 

d’infections dentaires. La nécrose osseuse (ostéolyse avec séquestres) peut 

survenir. 

Les cas chroniques sont aussi associés à l’affection primitive ; l’aspect 

clinique et l’évolution sont dépendants de la virulence des micro-organismes et 

de la résistance du patient [52]. 

La recherche de l’affection primitive permet de distinguer les 

ostéonécroses liées aux bisphosphonates des autres ostéites secondaires. 

1-2 Ostéomyélite : 

C’est une maladie infectieuse grave, chronique ou aigue, du tissu osseux. 

L’ostéomyélite, est responsable d’une thrombose des petits vaisseaux 

sanguins de l’os, causant la mort des ostéoblastes et des ostéocytes et 

entraînant ainsi une exposition osseuse pouvant se confondre avec une 

ostéonécrose liée au bisphosphonate [52]. 
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L’agent pathogène responsable de l’ostéomyélite est souvent le 

staphylocoque doré, alors que l’ostéonécrose liée aux bisphosphonates est 

souvent associée à une infection à Actinomyces. 

2- Ostéoradionécrose : 

L’ostéoradionécrose est une complication des radiations ionisantes 

utilisées dans le traitement des cancers de la sphère orofaciale. Il s’agit d’une 

nécrose osseuse qui apparait suite à une radiothérapie [197]. Elle peut être 

spontanée mais l’on retrouve fréquemment un facteur déclenchant [198]. Elle 

fut décrite la première fois par Regaud en 1922. 

2-1 Epidémiologie et Incidence  

L’ostéoradionécrose survient en moyenne vers 55 ans. On la corrèle à 

l’âge de survenue des cancers des voies aérodigestives supérieures. Elle est 

plus fréquente chez l’homme, mais par l’intoxication alcoolo-tabagique on note 

une augmentation de sa survenue chez la femme [145]. 

Selon les nombreuses études menées, l’incidence varie de 0 à 43 % des 

patients qui ont bénéficié d’un traitement par radiations ionisantes. 

Cependant, l’incidence réelle est difficile à déterminer.  

Depuis le début des années 70, l’incidence décroit significativement. Les 

études faisant suite aux traitements plus récents par photons de haute énergie 

montrent une incidence variant de 1 à 5 %. Actuellement l’incidence est 

inferieure à 5 % [197].  
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D’après Ruggiero [199], l’incidence est comprise entre 0,4 et 8,2% mais 

peut varier significativement en fonction des multiples facteurs de risque que 

peuvent présenter les patients. Pour Hugentobler et Guyot [200], l’incidence de 

l’ostéoradionécrose est comprise entre 2 et 22%. 

 

2-2 Délai d’apparition : 

Le délai d’apparition peut varier de quelques semaines après la fin du 

traitement jusqu’à plus de 30 semaines après mais l’ostéoradionécrose des 

maxillaires peut se déclarer durant toute la vie du patient traité par 

radiothérapie [145]. 

Selon Marx, on aurait deux types d’ostéoradionécrose, celle dite précoce 

qui apparait entre 1 et 2 ans et qui fait suite au traitement chirurgical ou qui est 

spontanée en rapport avec la haute dose d’irradiation, et celle dite tardive qui 

apparait après 3 ans et qui fait suite à un traumatisme endobuccal comme une 

avulsion ou une blessure par prothèse. 

 

2-3 Localisation : 

L’ostéoradionécrose peut se localiser au niveau du maxillaire ou beaucoup 

plus fréquemment (de 20 à 30 fois plus) au niveau de la mandibule. Au 

maxillaire, les conséquences sont moins importantes qu’à la mandibule et 

l’ostéoradionécrose est en général moins invasive [145]. 
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Au niveau de la mandibule, la localisation préférentielle de 

l’ostéoradionécrose est la région angulaire et la branche horizontale avec une 

atteinte le plus souvent unilatérale. 

D’après Orlandini [54], l’ostéoradionécrose est une ostéite ischémique qui 

touche quasiment exclusivement l’os mandibulaire peu vascularisé. 

2-4 Description clinique : 

L’ostéoradionécrose des maxillaires est décrite comme l’apparition d’une 

exposition osseuse endobuccale avec des signes radiologiques et qui fait suite à 

une irradiation préalable. 

La douleur est un des premiers signes cliniques souvent retrouvé et qui 

perdure tout au long de la maladie rendant celle-ci inconfortable et invalidante. 

Si cette atteinte évolue, on peut retrouver par la suite des fistules, des 

expositions cutanées avec parfois section de la lèvre, ou encore des fractures 

pathologiques. 

La dénutrition est souvent induite par la douleur et associée aux autres 

complications de l’irradiation en est d’autant plus aggravée. Le saignement et 

la douleur sont inconstants [54,189,197]. 

2-5 Signes radiologiques: 

On retrouve dans les deux cas des signes radiologiques d’ostéolyse avec 

parfois des séquestres osseux et/ou des signes d’ostéomyélite. 
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2-6 Examen anatomopathologique : 

Hansen et coll [201], ont comparé l’analyse histomorphologique des 

ostéonécroses des maxillaires liées aux bisphosphonates, avec 

l’ostéoradionécrose. Leur examen histologique révèle du tissu osseux 

nécrotique dans les deux cas, mais avec une différence morphologique. 

Les lésions de l’ostéoradionécrose sont caractérisées par des régions 

étendues et homogènes d’os complètement nécrosé, alors que les lésions de 

l’ostéonécrose liée au bisphosphonate sont formées d’aires d’os nécrotiques 

multiples qui confluent partiellement en « nid d’abeilles » avec des résidus d’os 

vital. 

Les phénomènes inflammatoires et les bactéries se retrouvent dans 

l’ensemble de l’os nécrosé sous bisphosphonates alors que dans le cadre de 

l’ostéoradionécrose ces phénomènes se retrouvent uniquement autour des 

séquestres et sur les surfaces osseuses superficielles [202]. 

2-7 Comparaison ostéochimionécrose/ostéoradionécrose :  

Le tableau clinique de l’ostéochimionécrose ressemble à celui que l’on 

observe lors d’une ostéoradionécrose. En effet, après une avulsion, l’alvéole ne 

guérit pas, exposant un os friable qui ne saigne pas et parfois se surinfecte.  

On observe parfois une fistule muqueuse avec ou sans écoulement 

purulent. L’exposition osseuse peut alors évoluer vers l’osteomyélite et la 

formation de séquestres.  
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Cependant, et contrairement à l’ostéoradionécrose, l’ostéochimionécrose 

peut se développer spontanément, sans avulsion préalable, et même sur des 

maxillaires édentés [189]. 

L’ostéochimionécrose de l’os maxillaire est fréquente bien que la 

mandibule reste le plus souvent touchée, et ce en dépit de la très riche 

vascularisation de cette zone par rapport à l’os mandibulaire. C’est en cela que 

les mécanismes physiopathologiques se distinguent de ceux de 

l’ostéoradionécrose, considérée comme une ostéite ischémique, qui touche 

quasiment exclusivement l’os mandibulaire peu vascularisé [54]. 

L’altération du métabolisme osseux avec hypovascularisation, 

hypocellularité et hypoxie causée dans l’ostéoradionécrose par les radiations 

ionisantes et dans l’ostéochimionécrose par les bisphosphonates permet de 

comparer l’effet de la radiothérapie à l’effet anti-angiogénique des 

bisphosphonates [186]. 

Contrairement à l’ostéochimionécrose due aux bisphosphonates, la prise 

en charge de l’ostéoradionécrose est chirurgicale avant tout. En effet, seul le 

traitement chirurgical permet l’éradication de la pathologie. Sur terrain 

radique, la thérapeutique de choix reste la reconstruction micro-anastomosée 

[197]. 

Dans les deux cas, une remise en état de la cavité buccale 

malheureusement souvent éphémère est impérative avant tout traitement par 

radiothérapie ou par bisphosphonates. 
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3. Ostéonécrose induite par les corticostéroïdes : 

Rarement mise en évidence dans les maxillaires, l’ostéonécrose induite 

par les corticostéroïdes est plus commune dans les os longs et ne produit 

pratiquement jamais d’exposition osseuse [52]. 

 

4. Cancer invasif local : 

Se présente sous forme d’une ostéolyse avec tuméfaction douloureuse et 

signe de Vincent, qui se termine le plus souvent par une rupture de la corticale. 

Le recours à la biopsie osseuse est nécessaire [5]. 

 

5. Autres diagnostics : 
 

5.1 La dysplasie fibreuse :  

Elle touche le sujet jeune, et souvent est observée une opacification avec 

érosion et extension au cortex sans réaction périostée, ni tuméfaction des 

tissus mous. L’activité est diminuée en scintigraphie au gallium67. 

 

5-2 La dysplasie osseuse floride : 

Elle touche le sujet d’âge moyen et asymptomatique sauf si elle est 

compliquée d’une ostéomyélite, avec densification osseuse alvéolaire, 

bilatérale et symétrique, au niveau des quatre cadrans [5]. 
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G. LES GRADES DE SEVERITE : 

D’après les revues de la littérature plusieurs classifications des 

ostéonécroses sous bisphosphonate sont proposées : 

 Ruggiero [203,204] a proposé une classification qui tient compte de 

l’évolution clinique de la lésion : 

- Stade 1 : exposition osseuse asymptomatique. 

- Stade 2 : exposition osseuse + douleur et/ou infection. 

- Stade 3 : exposition osseuse + douleur et/ou infection + fracture 

ou fistule externe. 

 Madrid et coll en 2007 [181] a proposé une classification basée sur le 

degré d’invalidité engendrée par l’ostéonécrose des os maxillaires 

sous bisphosphonates.  

Cette classification multidirectionnelle permet de moduler la stratégie 

thérapeutique lors de la prise en charge de ces ostéonécroses. 

Classification des ostéonécroses sous bisphosphonates selon le niveau d’handicap induit 

par la lésion buccale 

Ostéonécrose invalidante 

(un seul critère positif suffit) 

Ostéonécrose non invalidante 

(tous les critères doivent être réunis) 

Douleur modérée à sévère Douleur absente ou contrôlée 

Infection diffuse Infection absente ou contrôlée 

Mastication impossible Mastication possible 

Vie sociale sévèrement perturbée Vie sociale acceptable 
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D’après cette classification, il est habituel de noter que lorsque 

l’ostéonécrose sous bisphosphonates est classée comme invalidante, la division 

de chirurgie maxillo-faciale la prend en charge.  

Lorsque l’ostéonécrose est classée comme non invalidante, c’est le service 

de stomatologie et de médecine dentaire qui la traite et la surveille.  

Les patients circulent également entre les deux équipes suivant que 

l’ostéonécrose sous bisphosphonates se péjore ou s’améliore. 

 

H-TRAITEMENT : 

1- Information : 

Des recommandations professionnelles existent quant à la prévention de 

l’ostéonécrose des maxillaires chez les patients sous bisphosphonates 

[205,206,182,162]. Les médecins prescripteurs doivent collaborer avec le 

chirurgien-dentiste afin qu’un suivi régulier et des actions de prévention 

buccodentaire soient réalisés chez ces patients. 

Également, les patients doivent être informés du risque d’ostéonécrose 

maxillaire lié à leur traitement ainsi que de la nécessité d’un suivi 

buccodentaire régulier et du maintien d’une bonne hygiène buccodentaire.  

Une étude récente a montré que 84 % des patients ayant eu un traitement 

par bisphosphonates savent pourquoi ils ont reçu ce traitement mais que 82 % 

ne se souviennent pas avoir reçu des informations concernant les éventuelles 

complications du traitement, notamment sur le risque d’ostéonécrose des 

maxillaires [207]. 
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Les médecins prescripteurs et les chirurgiens-dentistes ont un rôle 

important d’information et d’éducation du patient avant, pendant et après 

l’instauration d’un traitement par bisphosphonate oral ou parentéral. 

 

1-1 Patient : 

Avant l’introduction d’un traitement par bisphosphonates, le médecin 

prescripteur doit informer chaque patient des effets secondaires de ces 

médicaments et du risque potentiel de survenue d’une ostéochimionécrose 

ainsi que des autres effets secondaires [208]. 

Il faut également l’informer sur l’impérative nécessité d’une bonne 

hygiène dentaire, de rapporter à temps leurs symptômes et de s’astreindre à la 

surveillance. 

Enfin, avant toute procédure invasive intéressant l’os ou le périoste, le 

patient doit être informé du risque [188]. 

 

1-2 Praticiens : 

Il est nécessaire d’informer les praticiens prescrivant ces traitements, ainsi 

que les odontologistes du risque potentiel de survenue d’une ostéonécrose et 

des facteurs déclenchant et favorisant de cette affection, afin d’éviter des 

procédures chirurgicales inutiles. 
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2- Directives relatives à la prévention : [56] 

Une caractéristique spécifique de l’ostéonécrose maxillaire associée aux 

biphosphonates est la résistance au traitement et l’absence de stratégies 

thérapeutiques efficaces. Une approche importante de ce problème est donc la 

prévention active.  

La découverte de l’ostéonécrose maxillaire associée aux biphosphonates 

implique ainsi la prise en compte d’un nouveau groupe de patients à risque.  

Le médecin dentiste est le seul soignant qui peut réaliser une prévention 

active de cette maladie et initier une procédure diagnostique précoce lors de la 

survenue de symptômes cliniques. Il peut ainsi contribuer précocement à 

prévenir l’apparition et l’exacerbation de cette maladie.  

En décembre 2005, Migliorati et coll. ont publié des directives relatives à 

la prévention de l’ostéochimionécrose (Migliorati et coll. 2005). En janvier 

2006, dans un travail de synthèse approfondi, Hellstein & Marek ont plaidé 

pour une approche préventive de cette maladie (Hellstein & Marek 2005).  

Il faut rappeler ici que toutes les directives et recommandations publiées à 

ce jour sur ce problème ne sont pas «fondées sur des preuves»: il s’agit de 

recommandations empiriques basées sur des observations cliniques. 

La condition nécessaire pour pouvoir prendre des mesures de prévention 

est de reconnaître les patients à risque de développer une ostéonécrose des 

maxillaires. Le premier pas est donc d’intégrer la question du traitement par 

biphosphonates dans le questionnaire anamnestique. 
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Il est souvent nécessaire d’approfondir explicitement cette question, en 

demandant au patient s’il a pris des médicaments destinés à «renforcer les os»  

car de nombreux patients ne connaissent pas le nom exact de la substance qui 

leur à été prescrite.  

Avant de prendre des mesures concrètes, il s’agit de déterminer le profil 

de risque du patient individuel. Les patients qui ont été traités par des 

biphosphonates ne sont pas tous à haut risque de développer une 

ostéonécrose maxillaire. 

L’algorithme de la figure 3 représente un auxiliaire permettant d’évaluer 

le risque d’un patient (fig.14). 

 

Figure 14 : Algorithme d’évaluation du risque d’un patient traité par bisphosphonate [56] 
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Comme le plus grand risque d’apparition d’une ostéonécrose est lié à un 

contact direct de l’os avec les germes de la cavité buccale, le concept de base 

de la prise en charge thérapeutique d’un patient avant ou pendant un 

traitement par biSphosphonates doit être fondé sur les éléments suivants: 

Une dentition saine sans risque d’invasion de l’os maxillaire par des 

germes de la cavité buccale, c’est-à-dire un parodonte sain, l’absence de caries 

ou de foyers infectieux, ou leur traitement adéquat par une prothèse adaptée à 

la situation et d’entretien simple sur le plan de l’hygiène.  

3- Mesures préventives pour les patients sujets à un traitement 

par bisphosphonates: [8,180,182,199] 

Le traitement par des bisphosphonates constitue, depuis les premiers cas 

révélés en 2003, un risque dans le développement d’une ostéochimionécrose 

des maxillaires. Avant et pendant tout traitement par bisphosphonates, il est 

nécessaire de prendre certaines précautions afin de limiter le risque de 

survenue d’une ostéonecrose. 

3.1. Avant le traitement : 

Avant tout traitement avec des bisphosphonates, il est impératif qu’une 

remise en état de la cavité buccale soit réalisée afin de limiter au maximum 

tous risques d’intervention ultérieure et notamment des interventions de type 

chirurgicales invasives comme l’avulsion d’une dent, la mise en place 

d’implants ou encore la chirurgie osseuse et parodontale.  
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Cette remise en état bucco-dentaire passe par un interrogatoire précis du 

patient ainsi qu’un examen clinique et radiologique approfondi 

[8,180,182,199]. 

3.1.1. Interrogatoire : 

Cet interrogatoire est indispensable afin de connaitre les antécédents 

médicaux et chirurgicaux du patient ainsi que les traitements en cours.  

Il est important de connaitre quand le traitement sera commencé, pour 

quelle pathologie et dans quel but thérapeutique, avec quelle molécule, à quel 

dosage et par quelle voie d’administration, orale ou intraveineuse 

[8,180,182,199]. 

3.1.2. Examen clinique : 

L’examen clinique de la cavité buccale va reposer sur l’examen dentaire en 

recherchant toute mobilité dentaire, carie, abcès ou fistule ainsi que sur 

l’examen des muqueuses en recherchant toute ulcération, lésion suspecte ou 

retard de cicatrisation après chirurgie. 

3.1.3. Examen radiologique : 

L’examen radiologique se traduira par la réalisation et l’analyse d’un 

orthopantomogramme et de clichés rétro-alvéolaires, voire dentascanner. 

3.1.4. Conduite à tenir : 

Chez un patient candidat à un traitement par bisphosphonates, il faut lui 

donner des conseils d’hygiène bucco-dentaire, réaliser un bilan complet 

clinique et radiologique qui pourra être complété par une tomographie 
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volumique en cas de doute, puis traiter les lésions carieuses et les foyers 

infectieux présents. 

Si un acte chirurgical est nécessaire, il doit être réalisé avec une 

régularisation minutieuse de l’os et avec une suture hermétique de la zone. En 

fonction de l’hygiène bucco-dentaire et de l’état de santé général du patient, 

une antibioprophylaxie peut être prescrite [8,180,182,199]. 

Une couverture antibiotique prophylactique pour les soins dentaires non 

invasifs n’est pas recommandée, mais est indiquée pour toute procédure 

dentaire invasive [52]. La pénicilline ((amoxicilline avec acide clavulanique) 2g 

une heure avant la chirurgie puis 3g/jour pendant 10jours) demeure la 

prescription de première intention [208]. 

En cas d’allergie aux pénicillines, on choisit une association de type 

quinolone et métronidazole ou érythromycine et métronidazole. 

Contrairement à la clindamycine, ces associations sont efficaces contre 

Actinomyces qu’on retrouve fréquemment dans les cultures effectuées après 

prélèvement sur site d’ostéonécrose [208]. 

Le traitement par bisphosphonates doit commencer après la remise en 

état bucco-dentaire et la cicatrisation complète, c’est-à-dire environ 3 à 4 mois, 

125 jours étant le temps nécessaire au processus physiologique de cicatrisation 

alvéolaire à remodeler la totalité de l’os fibrillaire néoformé. 

Il faut bien avoir en mémoire que la remise en état de la cavité buccale est 

un état éphémère. 
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En effet le temps et souvent le manque d’assiduité à une hygiène bucco-

dentaire correcte peut conduire à une perte des tissus de soutien de la dent et 

nécessiter quelques années plus tard l’avulsion de certaines dents par mobilité, 

infection carieuse ou fracture et ainsi favoriser un risque supplémentaire de 

développer une ostéochimionécrose [8,180,182,199]. 

3.2. Pendant le traitement : 

Pendant le traitement, les recommandations pour les patients en cours de 

traitement varient selon la pathologie pour laquelle ils sont traités et le mode 

d’administration du produit. 

3.2.1. Pour les patients présentant des signes d’ostéonécrose : 

Le traitement n’est pas encore codifié. Ces ostéites sont réputées rebelles 

aux traitements habituels. Le principal conseil est de rester aussi conservateur 

que possible [209]. 

3.2.1.1. Traitement médical : 

Il n’existe actuellement aucune molécule susceptible d’avoir un effet 

antagoniste vis-à-vis des bisphosphonates. 

En première intention une antibiothérapie (bêta-lactamines ou 

macrolides), des antiseptiques oraux (chlorhexidine) et des antalgiques sont 

recommandés [209]. 

Il n’existe pas de données scientifiques pour affirmer qu’une 

antibiothérapie à long terme influence l’évolution de la maladie.  
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Elle est néanmoins obligatoire en cas de surinfection locale, d’abcès ou de 

fistulisation[208]. En cas de cellulite sévère chez un patient hospitalisé, un  

recours à une antibiothérapie par voie intraveineuse doit avoir lieu. 

En présence d’ulcérations avec zone d’os nécrotique visible en bouche, 

des rinçages quotidiens à l’aide d’une solution antiseptique sont indiqués 

(Chlorexidine aqueuse 0,12%) [208]. 

Pour les patients présentant un os exposé douloureux, on peut contrôler 

la douleur efficacement sans résoudre le problème de l’exposition osseuse, et 

ce à 90%, en utilisant les antalgiques, les antibiotiques et la chlorhexidine à 

0,12% en bains de bouche antiseptiques [52]. 

3.2.1.2. Oxygénothérapie hyperbare : 

Le principe de l’oxygénothérapie hyperbare consiste en une augmentation 

des pressions tissulaires d’oxygène par une hyperoxygénation sanguine 

obtenue grâce à l’exposition du patient à une pression de 2 à 3 atmosphères 

sous 100% d’oxygène. 

 Le transport de l’oxygène est réalisé d’une part sous forme 

d’oxyhémoglobine (HbO2), dont la saturation arrive aisément à 100% mais 

aussi sous forme dissoute dans le plasma, dont l’importance est directement 

fonction de la pression d’oxygène respirée. 
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Le gradient de pression d’oxygène entre le sang et les tissus s’élève donc 

considérablement, ce qui permet d’augmenter la distance de diffusion de 

l’oxygène dans l’ensemble des tissus ischémiés, rétablissant ainsi des 

conditions d’oxygénation normales. 

L’oxygénothérapie possède un effet bactéricide et bactériostatique sur les 

germes anaérobies et certains germes aérobies. 

L’oxygénothérapie favorise l’angiogenèse, la prolifération fibroblastique et 

la synthèse d’un collagène de bonne qualité mécanique. L’épithélialisation et la 

réparation osseuse sont de plus stimulées [197]. 

Le protocole fait appel à une exposition de 90minutes à 100% d’oxygène 

et à une pression de 2,5 ata (atmosphère absolue). Une pression supérieure à 

2ata est nécessaire afin d’obtenir un effet. Les séances sont réalisées au rythme 

de 1 à 2 par jour et 5jours par semaine. 

L’oxygénothérapie hyperbare à elle seule n’est que très rarement efficace 

dans le traitement des ostéonécroses des os maxillaires sous bisphosphonate. 

Les gestes locaux sont souvent nécessaires si l’état du patient l’autorise [202]. 

3.2.1.3. Traitement chirurgical : 

Les traitements chirurgicaux ne doivent pas être agressifs et les 

reconstitutions par greffes libres ou pédiculées sont déconseillées [202]. 

La chirurgie, proposée si les symptômes persistent, se limite à une 

résection ou un curetage des tissus osseux exposés, répété au besoin. 
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 Curetage : 

Les curetages ou séquestrectomies n’ont pour but que de retirer les tissus 

totalement nécrosés et de laisser traditionnellement un tissu osseux saignant. 

Le curetage est indiqué dans le cas des lésions symptomatiques et peu 

étendues. Il doit être limité. Il est inutile de tenter de couvrir par des lambeaux 

locaux. 

 Résection : 

La résection osseuse (alvéolectomie ou résection plus large) est indiquée 

chez les patients n’ayant pas eu d’évolution favorable sous antibiothérapie et 

présentant de larges ostéolyses. 

Une résection interruptrice n’est envisagée qu’en cas de fracture 

pathologique, sans tenter de reconstruire par des greffes osseuses ou des 

lambeaux libres car il est impossible de trouver des marges osseuses saines 

[209]. Il doit être préféré une chirurgie de propreté plutôt qu’une 

ostéosynthèse stable. 

 Reconstruction : 

Après résection de l’os nécrotique au voisinage de la fracture, un fixateur 

externe peut être envisagé ou mieux, une plaque de reconstruction avec des 

ancrages vissés les plus éloignés possibles de la zone de nécrose [208]. 



OSTEOCHIMIONECROSE DES MAXILLAIRES INDUITE PAR LES BISPHOSPHONATES  

 

114 

3.2.1.4. Arrêt des bisphosphonates : 

En ce qui concerne l’arrêt des bisphosphonates, chaque cas doit être 

étudié. Le rapport bénéfice/risque doit être discuté avec l’oncologue et/ou le 

rhumatologue.  

Mais souvent l’arrêt des bisphosphonates n’est pas conseillé, surtout 

lorsqu’ils sont administrés en oncologie où leur efficacité a été prouvée [208].  

Cette mesure ne semble pas améliorer l’évolution : n’étant pas 

métabolisés, leur concentration osseuse reste élevée longtemps après leur 

administration [209]. 

 

3.2.2. Pour l’ostéoporose et la maladie de Paget : 

 

Les bisphosphonates prescrits pour ces pathologies sont principalement 

administrés par voie orale sauf quelques prescriptions actuelles en 

intraveineuse dont les recommandations restent à voire. 

Un suivi bucco-dentaire régulier doit être instauré avec un contrôle au 

moindre symptôme et au minimum une fois par an. On doit rechercher et 

traiter les foyers infectieux avec des gestes peu agressifs pour l’os, le 

parodonte et la muqueuse.  

On doit prodiguer au patient le maximum de conseils d’hygiène afin de 

prévenir tout problème.  
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Les chirurgies invasives osseuses et muqueuses doivent être évitées mais 

si des avulsions dentaires sont nécessaires, elles doivent être réalisées de la 

façon la moins traumatisante possible sous couverture antibiotique. Si la zone 

d’intervention est difficile à suturer de façon hermétique, un lambeau 

d’épaisseur partielle sera privilégié. 

L’antibioprophylaxie ne doit pas se faire en rapport avec la prise de 

bisphosphonates mais en fonction des pathologies, des traitements et du 

risque infectieux du patient. 

Actuellement, par rapport aux données des différentes études réalisées, 

on ne peut pas considérer que la chirurgie implantaire soit contre-indiquée lors 

de la prise de bisphosphonates oraux pour le traitement d’une ostéoporose ou 

d’une maladie de Paget, ceci en l’absence de données actuellement disponibles 

les contre-indiquant [8,180,182,199]. 

 

3.2.3. Pour les pathologies malignes : 

Dans le cas de pathologies malignes, les traitements par bisphosphonates 

se font par voie intraveineuse avec des doses nettement plus élevées que pour 

l’ostéoporose ou la maladie de Paget.  

Un suivi bucco-dentaire régulier est nécessaire tous les 4 mois minimum 

et au moindre symptôme, en collaboration avec l’oncologue.  

On doit rechercher et traiter les foyers infectieux avec des gestes peu 

agressifs pour l’os, le parodonte et la muqueuse. On doit prodiguer au patient 

le maximum de conseils d’hygiène afin de prévenir tout problème.  
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On peut refaire en cas de doute un orthopantomogramme ou un bilan 

long cône si nécessaire et demander les documents antérieurs comme les 

scintigraphies osseuses ou les scanners en cas de suspicion de lésion osseuse.  

Lorsque les dents présentent une mobilité de Stade 1 ou 2, on préférera 

plutôt une attelle de contention que l’avulsion. De plus, lorsque la dent est très 

délabrée, le traitement endodontique avec section de la couronne au ras de la 

gencive sans léser les tissus environnants sera privilégié. 

Les interventions chirurgicales parodontales et osseuses ainsi que la 

chirurgie implantaire sont contre-indiquées. 

En cas d’urgence chirurgicale, mobilité de Stade 3 ou foyer infectieux actif, 

il est nécessaire de contacter l’oncologue et de prendre une décision collégiale 

sur la stratégie thérapeutique à adopter.  

L’anesthésie sera locale ou locorégionale sans vasoconstricteurs. Une 

régularisation osseuse méticuleuse est indispensable et sera suivie d’une 

suture hermétique.  

Des antibiotiques seront prescrits de la veille de l’intervention jusqu’à la 

cicatrisation complète qui sera évaluée cliniquement et radiologiquement 

[8,180,182,199]. 
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K. EVOLUTION : 

L’arrêt des bisphosphonates ne semble pas avoir d’effet a court terme sur 

l’évolution de la pathologie puisque leur temps de demi-vie osseuse est estimé 

à plus de 10 ans [51,54]. 

L’évolution spontanée de cette pathologie se fait vers la majoration des 

lésions pouvant entrainer des délabrements spectaculaires et surtout très 

inconfortables pour le patient [51]. En effet, une fois installée, 

l’ostéochimionécrose des maxillaires sous bisphosphonates s’avère 

extrêmement difficile à contrôler malgré les traitements. 
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Quatrième Partie : 
Observation clinique 
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Monsieur  B.K. âgé de 67 ans a consulté dans notre service de chirurgie 

plastique et de stomatologie au sein de l’Hôpital Militaire d’Instruction 

Mohamed V de Rabat en Septembre 2010 pour chute spontanée d’implants 

dentaires. 

Dans ses antécédents le patient était tabagique à raison de 20 

paquets/années sevré il y a 20 ans avec notion d’alcoolisme occasionnel. Il était 

hypertendu depuis 16 ans sous Aldactone et sous corticothérapie pendant 

10ans depuis l’an 2000 pour polyarthrite rhumatoïde. 

Il a aussi bénéficié de la pose d’un Stent suite à un infarctus du myocarde 

survenu en Septembre 2009. 

Le patient a subi à 2 reprises une vertébroplastie pour tassement, D12-L1 

en 2003 et C3-C4 en 2009, cette dernière a échoué, ainsi qu’une arthrodèse 

D11-L4 pour tassement vertébral. 

Il a été mis en 2003 pendant 7ans sous biphosphonate, Actonel® à la dose 

de 35 mg par semaine per os à titre de prévention des fractures osseuses. 

Le patient a eu droit à une extraction de la dent 38 et la pose de deux 

implants dentaires de la 27 et la 28 en Juillet 2009. 

En Avril 2010, le patient a constaté la chute spontanée de son premier 

implant, suivi du 2ème en Juillet 2010, ce qui a motivé une consultation chez un 

chirurgien dentiste. Ce dernier a objectivé la présence d’un séquestre osseux et 

l’a adressé dans notre service pour complément d’examen et éventuelle prise 

en charge. 
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Une radio panoramique et une tomodensitométrie maxillo-faciale a été 

réalisée objectivant un comblement partiel du sinus maxillaire gauche avec un 

aspect hétérogène et lysé de la cuvette du sinus et de l’os alvéolaire en regard 

pouvant être en rapport avec une ostéite, avec respect des autres sinus. 

Le diagnostic d’ostéochimionécrose induite par les bisphosphonates a été 

posé devant l’absence de traitement par radiothérapie sur cette zone, absence 

de métastase locale, chute des implants et la non amélioration de la 

cicatrisation. 

Le traitement a été chirurgical conservateur, effectué en Septembre 2010, 

sous forme d’ablation du séquestre osseux avec abrasion du tissu de 

granulation, lavage du sinus et la réalisation d’une communication bucco-

sinusienne complète. 

Un traitement par une antibiothérapie à base d’amoxicilline-acide 

clavulanique (3g/jour pendant 1mois) a été préconisé associé à un traitement 

antalgique par du paracétamol-codéine et à un traitement antiseptique local. 

On a aussi instauré une oxygénothérapie hyperbare (20 séances à raison 

de 2,5ata/jour (atmosphère absolue)) avec arrêt des bisphosphonates en cause 

ce qui a permis l’amélioration de la cicatrisation de la muqueuse gingivale et 

celle de recouvrement de l’os maxillaire. 

Les suites postopératoires ont été simples, le suivi a révélé un résultat 

satisfaisant avec une bonne cicatrisation muqueuse et osseuse. 

 

 



OSTEOCHIMIONECROSE DES MAXILLAIRES INDUITE PAR LES BISPHOSPHONATES  

 

121 

 

 

 

Radiographie panoramique montrant les 2 implants 

 dentaires effectuée le 08/07/2009 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Radiographie panoramique effectuée après la chute  

des implants dentaires en Août 2010 
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         Tomodensitométrie en coupe axiale montrant le séquestre osseux  

de la tubérosité du maxillaire 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tomodensitométrie en coupe coronale montrant le séquestre osseux de la tubérosité du 

maxillaire ainsi que le comblement du sinus maxillaire gauche 
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Radiographie panoramique effectuée en Septembre 2010 après l’ablation du 

séquestre osseux. 
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Cinquième partie : 

Discussion, commentaires  
et recommandations 
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L’ostéochimionécrose, dont le diagnostic est souvent retardé, est 

d’intensité douloureuse variable, difficile à traiter et peut entraîner des 

séquelles. Il n’y a pas, à l’heure actuelle, de traitement curatif.  

Il est donc important que les prescripteurs de bisphosphonates, ainsi que 

les chirurgiens dentistes, les stomatologues et les chirurgiens maxillo-faciaux, 

soient informés des risques de complications bucco-dentaires et osseuses 

graves qui existent pendant et après un traitement par bisphosphonates et 

qu'ils en informent leurs patients. 

 

Prise en charge des patients présentant une 

ostéochimionécrose due aux bisphosphonates : [8, 180,182,199] 

La prise en charge des patients présentant une ostéochimionécrose 

avérée des maxillaires due aux bisphosphonates dépend de la gravité de 

l’atteinte. 

Ruggiero a proposé une classification qui tient compte de l’évolution 

clinique de la lésion : 

 Stade 1 : exposition osseuse asymptomatique. 

 Stade 2 : exposition osseuse avec douleur et/ou infection. 

 Stade 3 : exposition osseuse avec douleur et/ou infection et fracture  

ou fistule externe. 
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Dans tous les cas, le patient doit impérativement être adressé à un service 

hospitalier d’odontologie, de chirurgie buccale, chirurgie maxillo-faciale ou 

O.R.L. Il est nécessaire de réaliser un bilan radiologique afin d’apprécier la 

sévérité de la nécrose et la présence éventuelle de séquestres osseux.  

Le traitement par bisphosphonates sera arrêté ou poursuivi selon l’avis du 

médecin prescripteur. Une hygiène bucco-dentaire stricte est alors 

indispensable.  

Le nombre rapporté de cas d’ostéonécroses de la mâchoire associées aux 

bisphosphonates étant corrélé le plus souvent à l’administration intraveineuse 

du produit, un consensus général fait état de la contre-indication formelle des 

implants chez les patients traités par bisphosphonates par voie intraveineuse. 

En ce qui concerne les patients traités par bisphosphonates oraux, il n’y a pas 

de contre-indication absolue à la mise en place d’implants, mais des 

précautions à prendre tant le recul est faible sur les bisphosphonates et leur 

action dans le développement de l’ostéochimionécrose.  

Pour notre cas, la pose d’implants dentaires a été le déclencheur, 

favorisant ainsi l’apparition d’une nécrose de la région correspondante, 

entrainant la chute de ces implants et la formation d’un séquestre osseux. On a 

préconisé l’arrêt immédiat des bisphosphonates avec l’instauration d’une 

hygiène bucco-dentaire rigoureuse. 

Un traitement antalgique et antiseptique local quotidien (Chlorhexidine à 

0,12%) est recommandé lorsqu’il y a présence d’ulcérations avec zone d’os 

nécrotique visible en bouche.  
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Les traitements chirurgicaux doivent être évités au maximum ou ne 

s’envisager qu’à minima.  

Il est recommandé de régulariser les bords osseux qui risquent de 

traumatiser les tissus mous environnants et d’éliminer les séquestres mobiles 

pour le confort du patient. 

Lorsque l’ostéochimionécrose prend des proportions importantes en 

intéressant largement la mandibule, les greffes osseuses doivent être évitées. Il 

sera préférable d’utiliser un fixateur externe ou une plaque de reconstruction 

avec des ancrages vissés le plus loin possible de la zone de nécrose. 

Marx R.E. et coll. ont proposé un protocole de traitement selon le stade 

d’évolution de l’ostéonécrose : 

 Stade 1 : l’exposition osseuse est asymptomatique. Pas de traitement 

systémique mais rinçage buccal 3 fois/jour avec de la chlorhexidine à 

0,12%. 

 Stade 2 : l’exposition osseuse s’accompagne de douleurs et d’une 

infection. On continue le rinçage buccal 3 fois/jour mais on ajoute 

une antibiothérapie (penicilline, doxycycline, levofloxacine ou 

érythromycine). 

 Stade 3 : il n’y a pas d’évolution favorable. On continue 

l’antibiothérapie et on réalise une résection osseuse (alvéolectomie 

ou résection osseuse plus large). 
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Pour notre patient, un traitement chirurgical conservateur a été préconisé 

sous forme d’ablation du séquestre osseux avec abrasion du tissu de 

granulation et lavage du sinus maxillaire gauche qui été comblé. 

Cette chirurgie a été suivie d’un traitement par oxygénothérapie 

hyperbare (20 séances à raison de 2,5ata/jour (atmosphère absolue)) ce qui a 

permis l’amélioration de la cicatrisation de la muqueuse et le recouvrement du 

maxillaire. 

Stratégies et Recommandations : [182] 

L’Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé 

(l’AFSSAPS), en collaboration avec un groupe d’experts comprenant des 

cliniciens, des stomatologues, des chirurgiens maxillo-faciaux et des chirurgiens 

dentistes a élaboré des recommandations concernant la prise en charge bucco-

dentaire des patients traités par bisphosphonates. Ces recommandations 

concernent trois situations: 

1. patients candidats à un traitement par bisphosphonates ; 

2. patients traités par bisphosphonates sans évidence d’ostéonécrose 

des maxillaires ; 

3. patients traités par bisphosphonates atteints d’une ostéonécrose des 

maxillaires avérée. 

Ces recommandations sont des lignes directrices et seront mises à jour 

régulièrement afin de prendre en compte les dernières données scientifiques 

concernant cette complication du traitement par les bisphosphonates. 
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1. PATIENTS CANDIDATS A UN TRAITEMENT PAR 

BISPHOSPHONATES 

a. Chez les patients devant recevoir un bisphosphonate dans le cadre de 

pathologies malignes, il est indispensable : 

 De réaliser un bilan bucco-dentaire : celui-ci sera pratiqué par un 

chirurgien dentiste ou un stomatologue. 

 De réaliser un bilan radiologique : le panoramique dentaire devra 

être complété par des clichés rétroalvéolaires voire un 

dentalscanner en cas de doute concernant un foyer infectieux. 

Il est préférable de ne débuter le traitement par bisphosphonates, si l’état 

clinique du patient le permet, qu’une fois la situation dentaire assainie : il faut 

effectuer les soins dentaires nécessaires, éliminer tous les foyers infectieux, 

attendre la cicatrisation des muqueuses et, dans la mesure du possible, la 

cicatrisation osseuse complète (120 jours). 

b. Chez les patients devant recevoir un BP dans le cadre d’une 

ostéoporose/maladie Paget, il est recommandé : 

 D’effectuer un bilan bucco-dentaire, suivi des soins dentaires 

nécessaires.  

Ces soins ne doivent pas retarder l’instauration du traitement par 

bisphosphonates chez les patients à risque élevé de fractures. 
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2. PATIENTS TRAITES PAR BISPHOSPHONATE SANS EVIDENCE 

D’OSTEONECROSE 

a. Chez les patients recevant un bisphosphonate dans le cadre de 

pathologies malignes, il est indispensable de : 

 Réaliser un suivi bucco-dentaire : celui-ci sera pratiqué par un 

spécialiste tous les 4 mois et au moindre symptôme bucco-dentaire, 

en collaboration avec l’oncologue. 

 Dépister et traiter les foyers infectieux par des gestes aussi peu 

agressifs que possible pour l’os, le parodonte et la muqueuse. Il 

convient : 

 De limiter les extractions aux dents non conservables (mobilité de stade3 

ou présence de foyer infectieux actif) : 

 sans arrêter le traitement par bisphosphonates, 

 sous anesthésie locale ou locorégionale, sans vasoconstricteur, 

 sous traitement antibiotique la veille de l’extraction puis jusqu’à 

cicatrisation complète (évaluée cliniquement et 

radiologiquement), 

 régulariser la crête alvéolaire et 

 suturer les berges de façon hermétique 

 D’envisager de confectionner une attelle parodontale pour stabiliser les 

dents dont la mobilité est de stade 1 à 2, plutôt qu’une  

extraction ; 
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 D’éviter l’extraction en présence d’une dent avec carie délabrante mais 

sans mobilité pathologique, en réalisant un traitement de racine (en 

coupant la couronne de la dent au ras de la gencive), et en reconstituant 

la dent avec les techniques conventionnelles en prenant la précaution de 

ne pas altérer les tissus environnants ; 

 De contre-indiquer les traitements parodontaux chirurgicaux ; 

 De contre-indiquer l’implantologie. En revanche, la présence d’implants 

déjà intégrés dans la structure osseuse n’augmente pas le risque 

d’ostéonécrose des maxillaires; ils doivent être conservés. 

b. Chez les patients recevant un bisphosphonate dans le cadre d’une 

ostéoporose/maladie Paget, il est recommandé : 

 De réaliser un suivi bucco-dentaire : celui-ci sera pratiqué par un 

chirurgien dentiste ou un stomatologue au moindre symptôme 

bucco-dentaire et, comme recommandé dans la population générale 

au minimum une fois par an. 

 D’effectuer les avulsions dentaires, lorsqu’elles sont nécessaires, sous 

traitement antibiotique et de la façon la moins traumatisante 

possible.  

La chirurgie nécessaire sera réalisée en évitant de lever un ou des 

lambeaux d’épaisseur totale ; s’il existe des problèmes de fermeture de la plaie 

on privilégiera un lambeau d’épaisseur partielle pour préserver au mieux la 

vascularisation de l’os sous-jacent. 
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Les données actuellement disponibles ne permettent pas de considérer 

que la prise de bisphosphonates pour une ostéoporose est une contre-

indication à la mise en place d’un implant dentaire. 

c. Recommandations générales concernant les patients sans évidence 

d’ostéonécrose, avant ou pendant un traitement par bisphosphonate 

intraveineux ou oral (situations 1 et 2): 

 Les soins dentaires peuvent être effectués en ville ou à l’hôpital. 

 Le chirurgien dentiste est invité à questionner le patient afin de 

s’assurer que celui-ci a été correctement informé du risque 

d’ostéonécrose des maxillaires et de la nécessité de maintenir une 

bonne hygiène dentaire. 

 Le patient doit être informé de la nécessité de signaler toute mobilité 

dentaire ou toute douleur, gonflement, ou inflammation de la 

muqueuse gingivale à son chirurgien dentiste ou à son (ses) 

médecin(s). 

3. PATIENTS ATTEINTS D’UNE OSTEONECROSE AVEREE 

a. Le patient doit être impérativement adressé à un service hospitalier de 

chirurgie maxillo-faciale, d’ORL ou d’odontologie. Dans l’attente de la 

prise en charge hospitalière, il est recommandé de : 

 réaliser un bilan radiologique (panoramique dentaire) afin 

d’apprécier l’importance de la nécrose et la présence éventuelle d’un 

séquestre 

 éviter tout geste chirurgical, 

 traiter médicalement la douleur, 

 poursuivre une hygiène bucco dentaire stricte. 
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b. Des rinçages quotidiens à l’aide d’une solution antiseptique 

(chlorhexidine aqueuse à 0,1%) sont recommandés en présence 

d’ulcérations avec zone d’os nécrotique visible en bouche. 

c. Les traitements chirurgicaux ne doivent s'envisager qu’à minima. Il 

conviendra de préférer une chirurgie de propreté : régularisation des 

bords traumatisants les tissus mous environnant, élimination de 

séquestre mobile. 

En cas de fractures et lorsque la nécrose osseuse envahit largement la 

mandibule, il faut éviter les reconstructions par greffes osseuses libres ou 

pédiculées. Après résection de l’os nécrotique au voisinage de la fracture, un 

fixateur externe peut être envisagé ou mieux, une plaque de reconstruction 

avec des ancrages vissés les plus éloignés possibles de la zone de nécrose. 

d- Il est nécessaire d’informer le médecin prescripteur de la 

complication du traitement par biphosphonates. La poursuite du 

traitement par bisphosphonates doit être décidée au cas par cas par le 

médecin prescripteur. 
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ANNEXE : fiche de liaison de traitement par bisphosphonates 
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Les bisphosphonates sont des analogues structuraux qui ralentissent le 

remodelage osseux en inhibant l’activité des ostéoclastes mais en maintenant 

la masse osseuse. Par leurs propriétés antirésorbantes, ils ont une place de 

choix dans le traitement des affections ostéolytiques bénignes ou malignes. 

Cliniquement, les éléments caractéristiques de l’ostéochimionécrose sont 

au début un tableau inflammatoire avec mobilité dentaire inexpliquée, puis 

une exposition osseuse persistante et l’expulsion de séquestres, parfois dans 

un tableau infectieux avec fistule cutanée. En imagerie, l’ostéocondensation, 

les séquestres, l’ostéogenèse périostée et l’hyperfixation scintigraphique sont 

les aspects caractéristiques. 

En pratique, il faut noter que les ostéochimionécroses de la mâchoire sont 

rares et ne surviendraient que chez un malade sur 10.000 traités par 

bisphosphonates. Mais le manque d’information des praticiens sur les 

complications que peuvent entrainer les bisphosphonates nous amènent à 

penser que les cas rapportés jusqu’à maintenant ne représentent que le 

sommet de l’iceberg et que le pire est à venir.  

L’évolution est volontiers désespérante, rebelle aux traitements habituels, 

parfois aggravée par des gestes chirurgicaux intempestifs.  

Cependant, des traitements alternatifs aux bisphosphonates existent 

comme par exemple le ranelate de strontium qui semble à priori ne pas 

exposer les patients au risque de survenue d’ostéochimionécrose de la 

mâchoire. Ce traitement efficace pour l’ostéoporose inhibe la résorption 

osseuse, augmente la formation de tissu osseux et améliore sa qualité.  
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Il améliorerait par ailleurs l’ostéo-intégration des implants en améliorant la 

qualité intrinsèque du tissu osseux à proximité de l’implant. 

Face au développement de bisphosphonates de plus en plus puissants, 

notre profession devrait se mobiliser pour diffuser l’information à tous les 

prescripteurs quant à l’augmentation du risque avec la dose, la durée 

d’administration et la puissance des bisphosphonates (notion de dose-

cumulée). Ainsi, les médecins prescripteurs devraient évaluer le rapport 

bénéfice/risques avant d'initier un traitement par bisphosphonates et 

collaborer avec le chirurgien-dentiste afin qu’un suivi régulier et des actions de 

prévention bucco-dentaire soit réalisés chez les patients. 

Une telle attitude préventive réduirait le risque d’apparition des cas 

graves d’ostéochimionécrose des maxillaires chez les patients sous 

bisphosphonates. 
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RESUME : 

Titre :  Ostéochimionécrose des maxillaires induite par les bisphosphonates 

A propos d’un cas clinique et revue de la littérature 

Auteur : Mme Maha SABBANI 

Mots clés : ostéochimionécrose, maxillaires, bisphosphonates 

Les bisphosphonates sont des analogues structuraux du pyrophosphate 
inorganique. Ils possèdent des propriétés anti-angiogénique, anti-inflammatoire, anti-
résorption osseuse et anti-tumorale. 

Ils sont communément utilisés dans le traitement de l’ostéoporose, ainsi que 
dans d’autres affections bénignes (maladie de Paget, rhumatisme inflammatoire, 
maladie de Gaucher…) et dans des affections malignes telles le myélome et les 
métastases osseuses. 

Plusieurs générations de bisphosphonates se sont succédé,  améliorant la 
biodisponibilité du produit actif et son potentiel antirésorption, démontrant ainsi leur 
efficacité significative en réduisant la morbidité. 

Le cas présenté est celui d’un patient atteint d’une polyarthrite rhumatoïde 
traitée par corticoïdes pendant 10ans et mis sous bisphosphonates pendant 7ans en 
prévention des fractures osseuses. 

La chute spontanée de ses implants dentaires a motivé la consultation. Une 
radiographie panoramique et une tomodensitométrie maxillo-faciale ont permis de 
poser le diagnostic d’ostéochimionécrose maxillaire induite par les bisphosphonates. 

L’attitude thérapeutique était sous forme de traitement chirurgical 
conservateur avec antibiothérapie et oxygénothérapie hyperbare associée, avec arrêt 
des bisphosphonates en cause ce qui a permis une bonne cicatrisation muqueuse et 
osseuse. 

Nous avons essayé de démontrer à partir de notre cas que la prise en charge de 
l’ostéochimionécrose des maxillaires par bisphosphonates est problématique. 

La décision d’intervention ou d’abstention est délicate à prendre et l’extension 
des lésions peut se faire rapidement. 
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SUMMARY  

Title : Osteonecrosis of the jaw bone linked to bisphosphonates 

About a clinical case and review of the literature 

Author : Mme Maha SABBANI 

Key wods : Osteonecrosis, jaw bone, bisphosphonates 

Bisphosphonates are structural analogues of pyrophosphates inorganic. 

They have an anti-angiogenic, anti- inflammatory, anti-bone resorption and anti-
tumor properties. 

Bisphosphonates are commonly used in the treatment of the osteoporosis as 
well as in the other benign diseases (Paget's disease, inflammatory rheumatism, 
Gaucher's disease) and in malignant diseases such the myeloma and the bone 
metastases. 

Several generations of bisphosphonates followed one another, improving the 
bioavailability of the active product and its potential anti-resorption, so 
demonstrating their significant efficiency by reducing the morbidity. 

The presented case is of a patient affected by a rheumatoid arthritis treated by 
corticoids for 10 years, and put under bisphosphonates for 7 years in prevention of 
the bone fractures. 

The spontaneous fall of its implants motivated the consultation. A panoramic 
radiography and a maxillofacial computed tomography allowed to make the diagnosis 
of osteonecrosis of jaw associated with the use of bisphosphonates.  

The therapeutic attitude was a conservative surgical treatment with 
antiobiotherapy associated to hyperbaric oxygen therapy, and to stop the  
bisphosphonates in cause, what allowed a good mucous and bone cicatrization. 

We tried to demonstrate from our case that the care of osteonecrosis of the jaw 
bone linked to bisphosphonates is problematic. 

The decision of intervention or abstention is delicate to set and the extension of 

the damage can be quickly made. 
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  :الملخص

  البایفوسفونیت عن الناتج الفكین لعظام النخرالعظمي :العنوان  
  .استعراض الأدبیات حالة سریریة واحدة مع   بصدد   

    الصباني مھا :من طرف

  البایفوسفونیت ،عظام الفكین ،العظمي  النخر :الأساسیة  الكلمات 

  

وتمتلѧѧѧك مفعѧѧѧولا مكافحѧѧѧا  غیѧѧѧر العضѧѧѧویة، " للبیروفسѧѧѧفاط"نظѧѧѧائر ھیكلیѧѧѧة " البایفوسѧѧѧفونیت"تعتبѧѧѧر 

  .للإجراءات الجینیة، والالتھاب، والأورام وتآكل العظام

عادة لمعالجة ترقق العظام، وكذلك لمعالجة الامراض الحمیѧدة، كمѧرض   " البایفوسفونیت"وتستعمل 

بالإضѧѧافة للأمѧѧѧراض الخبیثѧѧѧة المѧѧѧدمرة للعظѧѧѧام،  " كوشѧѧѧي"والرومѧѧѧاتیزم التحریضѧѧѧیة، ومѧѧѧرض " باجیѧѧت "

  .ام، والمایلوما المتعددةكانبثاث العظ

و تحسѧن التѧوافر البیولѧوجي للمنѧتج النشѧط، وفعالیتѧھ ضѧد        " البایفوسѧفونیت "تتالѧت عѧدة أجیѧال مѧن       

  .تآكل العظام، وبرھنت الأجیال عن فعالیتھ في إنقاص الحالة المرضیة

ب والحالة التي بین أیѧدینا ھѧي لمѧریض مصѧاب بمѧرض التھѧاب المفاصѧل الرثیѧاني، الѧذي عالجѧھ             

لمѧدة سѧبع سѧنوات للوقایѧة مѧن كسѧور       " للبایفوسѧفونیت "لمدة عشر سنوات، بالإضѧافة  " كورتیكوستیرویدال"

  .العظام

 اتضѧح  وبعѧد إجѧراء الكشѧف الإشѧعاعي،     أسѧنانھ  عѧرض نفسѧھ علѧى الطبیѧب عنѧد سѧقوط طقѧم        دقو  

  ."البایفوسفونیت"  عن الناتج نخر عظام الفكین  لنا أنھ یعاني من مرض

جراحیا محافظا بالإضافة إلى علاج بالمضادات الحیویѧة، والأكسѧجین المضѧغوط، مѧع     كان العلاج   

  .حالتھالمسببة لنخر عظام الفكین، مما مكن من تحسین " البایفوسفونیت"توقیف 

انطلاقѧѧا مѧѧن حالѧѧة الدراسѧѧة ھѧѧذه؛ أردنѧѧا توضѧѧیح مѧѧدى إشѧѧكالیة العنایѧѧة بالمرضѧѧى المصѧѧابین بѧѧالنخر    

فاتخѧѧاذ القѧѧرار بالجراحѧѧة أو التجاھѧѧل یصѧѧعب فѧѧي كثیѧѧر مѧѧن   ". البایفوسѧѧفونیت"بالعظمѧѧي للفكѧѧین المѧѧرتبط 

    .الأحیان، كما أن انتشار الضرر یمكن أن یحصل بسرعة
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Serment d'Hippocrate 

AAuu  mmoommeenntt  dd''êêttrree  aaddmmiiss  àà  ddeevveenniirr  mmeemmbbrree  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee,,  jjee  

mm''eennggaaggee  ssoolleennnneelllleemmeenntt  àà  ccoonnssaaccrreerr  mmaa  vviiee  aauu  sseerrvviiccee  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  ttrraaiitteerraaii  mmeess  mmaaîîttrreess  aavveecc  llee  rreessppeecctt  eett  llaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  qquuii  lleeuurr  

ssoonntt  dduuss..  

  JJee  pprraattiiqquueerraaii  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee  eett  ddiiggnniittéé..  LLaa  ssaannttéé  ddee  mmeess  

mmaallaaddeess  sseerraa  mmoonn  pprreemmiieerr  bbuutt..  

  JJee  nnee  ttrraahhiirraaii  ppaass  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mmee  sseerroonntt  ccoonnffiiééss..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  ppaarr  ttoouuss  lleess  mmooyyeennss  eenn  mmoonn  ppoouuvvooiirr  ll''hhoonnnneeuurr  eett  lleess  

nnoobblleess  ttrraaddiittiioonnss  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee..  

  LLeess  mmééddeecciinnss  sseerroonntt  mmeess  ffrrèèrreess..  

  AAuuccuunnee  ccoonnssiiddéérraattiioonn  ddee  rreelliiggiioonn,,  ddee  nnaattiioonnaalliittéé,,  ddee  rraaccee,,  aauuccuunnee  

ccoonnssiiddéérraattiioonn  ppoolliittiiqquuee  eett  ssoocciiaallee  nnee  ss''iinntteerrppoosseerraa  eennttrree  mmoonn  ddeevvooiirr  eett  

mmoonn  ppaattiieenntt..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  llee  rreessppeecctt  ddee  llaa  vviiee  hhuummaaiinnee  ddééss  llaa  ccoonncceeppttiioonn..  

  MMêêmmee  ssoouuss  llaa  mmeennaaccee,,  jjee  nn''uusseerraaii  ppaass  ddee  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  mmééddiiccaalleess  

dd''uunnee  ffaaççoonn  ccoonnttrraaiirree  aauuxx  llooiiss  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  mm''yy  eennggaaggee  lliibbrreemmeenntt  eett  ssuurr  mmoonn  hhoonnnneeuurr..  



 

 

 

    

 بسم ا الرحمان الرحيم

 أقسم با العظيم

::أتعهد علانيةأتعهد علانيةهذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية في في    

  بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانيةبأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية..  
  وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونهوأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه..  
  وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأولوأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول . .  
  وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إليوأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي..  
   لمهنة الطبلمهنة الطبوأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة..  
  وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة ليوأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي..  
  وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعيوأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي..  
  وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتهاوأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها..  
  يديدوأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهدوأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهد..  
  بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما بشرفيبكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما بشرفي..  

.وا على ما أقول شهيد  



 

 

 


